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PROJETO DE PESQUISA

EFEITO DA SUPLEMENTAGAO NUTRICIONAL COM ACIDO
GRAXO EICOSAPENTAENOICO NO ESTADO INFLAMATORIO
DE PACIENTES COM CANCER DE TRATO GASTRINTESTINAL

E DE PULMAO REALIZANDO QUIMIOTERAPIA



1. Introducao

O cancer é considerado um importante problema de saude publica, tanto
nos paises desenvolvidos, quanto nos paises em desenvolvimento,
representando cerca de 12% de todas as causas de morte no mundo, segundo
dados da Organiza¢ado Mundial da Saude (OMS) (34).

No Brasil, as estimativas para o ano de 2008 e validas também para o
ano de 2009, apontam que ocorrerdao 466.730 casos novos de cancer, segundo
o Instituto Nacional do Cancer (INCA) (35).

O emagrecimento associado a perda de massa magra é um fenédmeno
observado com frequéncia nos pacientes com cancer. Tal condigédo predispde o
paciente a maior risco de infecgdes, pior resposta aos tratamentos e,
consequentemente, desfavorece o progndstico de cura(1).

O paciente oncoldgico, dependendo de fatores relacionados ao cancer
(como tamanho, tipo e localizagdo), desenvolve sistemicamente reacgdes
inflamatorias mediadas por secre¢cdes do proprio tumor (producao de citocinas
pro-inflamatérias e fator indutor de protedlise). Esta reacéo inflamatoéria pode
ser quantificada pela dosagem sérica de Proteina C Reativa. Quando esta se
encontra em niveis iguais ou maiores de 10mg/L, indica que o paciente se
encontra em inflamagéo sistémica(2-4).

Estudo prévio associa inflamagao sistémica a fadiga e depressdo em
cancer avancado(5), o que reduz notadamente a capacidade funcional dos
individuos, que ja se encontram em estado de risco nutricional com perda

moderada a severa de massa magra.



Devido a esta reacgédo inflamatoria, associada com fatores relacionados
ao tratamento cirirgico/medicamentoso e com aspectos psico-emocionais, 0s
pacientes oncologicos entram em sério risco nutricional e grande parte deles
sofre importante perda de peso(6), 0 que acarreta prejuizos como diminui¢ao
de massa magra, redugdo da funcdo imunoldgica, retardo de cicatrizacgéo,
menor responsividade ao tratamento quimioterapico, dentre outros.(7)

Sabe-se que até 80% dos pacientes com cancer podem apresentar
perda de peso e que perda ponderal de apenas 5% ja estaria associada a
menor resposta ao tratamento(2). A caquexia é causa direta ou indireta de
morte de um terco dos pacientes com cancer.(7)

Além do prejuizo direto ao paciente, esta desnutricdo acarreta prejuizos
financeiros de montante relevante ao sistema de saude, seja ele publico ou
privado, uma vez que este enfermo terd maior tempo de internacdo e maior
gasto com medicagbes (tanto para o tratamento oncoldégico como para
complicag¢des oportunistas).(7)

Assim sendo, algumas terapias tém sido propostas na tentativa de
reverter o catabolismo desses pacientes por meio da atenuagao da resposta
inflamatoria, observada em grande parte dos pacientes com cancer e caquexia.
Entre elas, a suplementagdo com 4&cidos graxos da familia O6mega-3,
notadamente o acido graxo Eicosapentaenoico (EPA), pode representar uma
estratégia na reducao da formagéo das citocinas pro-inflamatérias(2, 4, 8, 9).

A suplementacao de pacientes oncoldgicos com férmulas ricas em
calorias e proteinas contendo EPA em dosagem igual ou superior a 2g/dia tem
mostrado efeitos significativos na melhora do estado nutricional do paciente,

que se debilita devido ao hipercatabolismo induzido pelo tumor. Dentre estes



efeitos, pode-se destacar promogédo de ganho de peso e de massa magra,
aumento da forga fisica, melhora do nivel de atividade fisica, melhora da
qualidade de vida, melhora do apetite e melhora da ingestdo caldrica e
protéica(10-15). Todos estes efeitos sao atribuidos a modulagéo da inflamacéo,
através da reducéo da formagéo de mediadores celulares pré-inflamatérios na
cascata inflamatoria, obtida a partir da competicdo do EPA com o acido
araquidénico nesta rota metabdlica(1, 2, 4, 10, 16-18).

Ensaios clinicos ja realizados com suplementacéo de EPA em pacientes
oncoldgicos demonstram uma tendéncia a estabilizagdo da inflamagéo(11, 14,
15, 17). A maioria dos estudos, porém, realizou intervengdo com cerca de oito
semanas de duragdo. Sendo este um tratamento de custo relativamente
elevado, tanto para o paciente privado quanto para os servigos de saude, seria
interessante concentrar esta intervengcdo em um periodo de tempo mais curto,
desde que se mantivessem os bons resultados obtidos.

Assim sendo, este trabalho visara detectar e quantificar variagdo nas
taxas séricas do mediador inflamatério Proteina C Reativa (PCR) em pacientes
oncoldgicos realizando quimioterapia no Hospital Escola da Universidade
Federal de Pelotas (UFPEL), apds suplementacéo diaria por quatro semanas
com formula oral hipercalérica e hiperprotéica com Acido Eicosapentaendico

(2g/dia de EPA).



2. Revisao de Literatura

A revisao de literatura consistira na busca de artigos cientificos
nacionais e estrangeiros que se mostrem relevantes ao tema.

Diversas estratégias de buscas foram e serdo utilizadas ao longo da
pesquisa, utilizando os seguintes descritores:

e Cancer OR neoplasia
e Cachexia
e C reactive protein

e Eicosapentaenoic

Os artigos foram pesquisados nas seguintes bases de dados:

e Pubmed
e Lilacs
e Scielo

e Google Académico

A pesquisa também buscou informagdes nos sites dos seguintes 6rgaos:

e World Health Organization (WHO)
e Ministério da Saude — Brasil
¢ |Instituto Nacional do Cancer (INCA)

A busca de artigos também foi feita através de checagem de referéncias

dos artigos consultados.
5.1.  Critérios de incluséo:

Foram incluidos artigos sobre cancer, com énfase na resposta

inflamatédria e estado nutricional de pacientes adultos.



Os limites utilizados para a busca de artigos foram: adultos com idade
superior a 18 anos, pesquisas feitas com seres humanos e artigos em inglés,

portugués, italiano e espanhol.
5.2. Critérios de exclusao

e Artigos em outras linguas que n&o portugués, inglés, italiano e
espanhol;

¢ Artigos que nao se mostrem relevantes ao tema.

5.3. Selecao dos artigos

Segue, resumidamente no quadro 1, a descricdo do processo de

selecao dos artigos da revisao.

Quadro 1 — Resumos encontrados e selecionados na pesquisada.

DESCRITORES RESUMOS RESUMOS NAO
UTILIZADOS ENCONTRADOS SELECIONADOS REPETIDOS
Cancer OR neoplasia
X 74 17 (5 revisdes) 17 (5 revisdes)
Cachexia
Cancer OR neoplasia
X 80 8 5

C Reactive Protein

Cancer OR neoplasia
X 11 3 0
Eicosapentaenoic

Cachexia
X 8 3 0
C Reactive Protein

Cachexia
X 4 3 0
Eicosapentaenoic

C Reactive Protein
X 5 1 1
Eicosapentaenoic

Todos descritores
(estratégia utilizada no 249 17 (9 revisoes) 16 (9 revisoes)
Google Académico
devido ao numero muito
grande de artigos)

TOTAL 431 52 (14 revisoes) 39 (14 revisbes)




Apos leitura detalhada dos artigos selecionados, 28 destes foram eleitos
para compor a revisao de literatura inicial, cujos detalhes seguem nos quadros

2,3e4.
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Em sintese, pode-se depreender da literatura que a caquexia esta
presente na maioria dos pacientes oncolégicos e é responsavel por até um
terco dos Obitos nestes individuos. A caquexia tem carater multifatorial, com
importante participacao das citocinas pro-inflamatorias. Logo, para o tratamento
desta condicdo, € necessario que haja modulacdo da resposta inflamatéria
induzida pelo tumor e, para tanto, o uso do EPA tem se mostrado uma das
terapias mais promissoras.

A Proteina C Reativa € um marcador sérico de inflamacéo sistémica
(PCR=10mg/L), estando aumentada na maioria dos pacientes com cancer. O
estado inflamatorio sistémico tem sido associado a pior progndstico, perda de
qualidade de vida e de capacidade funcional. Individuos saudaveis com
maiores niveis séricos de acidos graxos poliinsaturados 6mega 3 apresentam
menos marcadores sanglineos pro-inflamatérios e mais marcadores anti-
inflamatorios, o que suporta a idéia que estes acidos graxos 6mega 3 podem
beneficiar pacientes afetados por doengas caracterizadas por atividade
inflamatoria exacerbada, como o cancer.

Estudos longitudinais realizados, com interven¢des durando entre trés e
doze semanas, mostram resultados promissores em termos de estabilizacéo e
até recuperacao das perdas de peso e massa magra, bem como de melhora do
perfil inflamatério quando em comparacao com individuos que néo receberam

suplementacado com EPA.
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3. Objetivos
3.1. Geral

e Verificar o efeito de intervencao nutricional especializada com EPA
na modulagcdo da resposta inflamatoria de pacientes portadores de
neoplasias de trato gastrintestinal e de pulmao, submetidos pela

primeira vez a quimioterapia.
3.2. Especificos
e Avaliar a variagcdo da resposta inflamatéria, medida pela proteina C

reativa, apds o uso de um suplemento nutricional enriquecido com

EPA.

e Verificar se ha diferenca no estado inflamatério de acordo com o
tipo de tumor e sua resposta a administracdo de EPA por quatro

semanas.
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4. Hipoteses

e O uso de um suplemento nutricional enriquecido com EPA durante
quatro semanas promove modulacao da resposta inflamatéria, com

diminuigéo dos niveis séricos de proteina C reativa.

e Pacientes com cancer de pulmao tém maiores taxas prévias de

proteina C reativa e estas tém menor decréscimo com o uso de EPA.
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5. Materiais e Métodos
5.1. Delineamento do estudo

Ensaio clinico randomizado, controlado e cego, realizado no Servigco de
Quimioterapia no Hospital Escola UFPEL/FAU, cujo atendimento é feito
integralmente através do Sistema Unico de Saude (SUS).

Este estudo faz parte de um ensaio clinico maior, que abordara outros
desfechos, tais como avaliagdo do estado nutricional, qualidade de vida e

variagéo do angulo de fase da bioimpedancia ap6s uma intervengao nutricional.
5.2.  Tamanho da amostra

Para o estudo principal, determinou-se que o acompanhamento de 140
pacientes (70 em cada grupo) possibilitara detectar uma reducdo de cerca de
20% na prevaléncia de desnutricdo (de 60% para 40%) no grupo intervencéo,
com um nivel de confian¢a de 95% e poder de 80%.

Para o presente estudo, ndo ha dados disponiveis na literatura que
possibilitem o calculo de tamanho de amostra. Portanto, o calculo do poder

sera feito retrospectivamente.
5.3. Fatores de inclusao e exclusao

Todos os pacientes maiores de 18 anos, portadores de neoplasia do
trato gastrintestinal e de pulmé&o, iniciando o tratamento quimioterapico pela
primeira vez, serao considerados elegiveis.

Serdo excluidos pacientes portadores de insuficiéncia renal grave,
hepatopatia descompensada (com ascite e encefalopatia) ou outra situagéo
que contra-indique o uso de dieta hiperprotéica. Também serdo excluidos os

pacientes que, por critério de gravidade, tenham indicagao de inicio imediato da
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quimioterapia. Portadores de marca-passo também serdo excluidos, pela

impossibilidade de se realizar bioimpedancia nos mesmos.
5.4. Grupos do estudo e procedimentos

Os pacientes oncolégicos encaminhados para tratamento quimioterapico
no Hospital da FAU que preencherem os critérios de inclusdo serdo convidados
a participar do estudo durante a primeira consulta médica, caso preencham os
demais critérios de elegibilidade avaliados pelo oncologista.

Apds concordancia quanto a participacao e preenchimento do termo de
consentimento informado, os pacientes serdao encaminhados a consulta com
uma nutricionista. Neste momento, serd realizada a avaliacdo inicial do
paciente, segundo questionarios padronizados (em anexo), abordando
aspectos demograficos e socioeconbmicos. Também sera realizada a
Avaliacdo Nutricional Subjetiva Produzida Pelo Paciente, segundo Detzky(19),
versao adaptada para pacientes oncolégicos por Ottery(20) (em anexo).

Durante a consulta, os pacientes realizardo bioimpedancia elétrica(21) e
serao encaminhados para a realizagdo dos exames laboratoriais: hemograma,
albumina sérica e PCR.

Apds a avaliagao inicial, o paciente ira receber um entre dois tipos de
suplementos nutricionais, distribuidos através de randomizagdo, sem
conhecimento por parte do nutricionista sobre qual paciente recebera qual tipo

de suplemento. Os suplementos nutricionais s&o:

e Grupo controle: Fornecimento de suplemento nutricional padrao

(hipercaldrico hiperprotéico) durante quatro semanas. Uso de dois

frascos por dia, fornecendo 600Kcal e 24g de proteina.
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e Grupo intervencdo: Fornecimento de suplemento nutricional

especializado para paciente oncologico (hipercaldrico hiperprotéico,
enriquecida com EPA) durante quatro semanas. Uso de trés frascos
por dia, fornecendo 600Kcal, 33g de proteina e 2,29 de EPA.

Sera entregue, neste primeiro momento, suplemento nutricional para
trés dias de tratamento. O paciente sera orientado a tomar sua suplementacao
diariamente, fora do horario das refeicbes, nos trés dias que antecederem a
primeira aplicagdo de quimioterapia.

Durante a primeira sessdao de quimioterapia o paciente recebera
suplemento suficiente para completar seu tratamento, ou seja, para mais 25
dias.

Para verificar a adesao ao tratamento, a equipe da pesquisa fara contato
telefénico com o paciente por duas vezes ao longo da intervencéo, que tera
duracéo total de 28 dias.

Apds as quatro semanas de tratamento, o paciente tera sua avaliacao
final realizada através da repeticdo dos questionarios, da Avaliacdo Subjetiva

Global, antropometria, bioimpedancia e exames bioquimicos.
5.5. Instrumentos

Na primeira consulta, serdo coletadas informagbes demograficas e
socioeconémicas, segundo questionario padronizado. Neste momento, também

serao realizadas as seguintes avaliagdes:

e Peso: aferido em balanga Filizola digital modelo PL 150, com

capacidade de 150 kg e precisao de 100 g.
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e Avaliacdo Subjetiva Global Produzida Pelo Paciente (ASG PPP):

realizada utilizando questionario padronizado segundo Ottery(20).

e Bioimpedancia elétrica, realizada com instrumento BIA Quantum
(RJL Systems), com frequéncia de 50 kHz, segundo técnica
padronizada(21). Serdo obtidos 3 valores de resisténcia e de
reactancia, para calculo de média que sera utilizada para posterior
estimativa de composicdo corporal (percentual de agua, massa
magra e gordura corporal), utilizando o programa Cyprus (RJL

Systems).

e Exames bioquimicos: hemograma, albumina sérica e proteina C

reativa.
5.6. Variaveis de Interesse
As variaveis independentes a serem estudadas seréo:
e Demograficas: género, idade em anos e cor da pele;

e Socioecondmicas: escolaridade, nivel econdmico segundo

Associacao Brasileira de Empresas de Pesquisa (ABEP), 2008;

e Antropométricas: peso e altura atual;

e Estado nutricional segundo avaliagao nutricional subjetiva;

e Composigao corporal (percentuais de massa magra e gordura);
e Consumo do suplemento especializado ou padrao;

e Tipo e estadiamento do tumor.

A variavel dependente a ser estudada sera:

e Variagéo da taxa sérica de proteina C reativa
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5.7. Recursos humanos

A captacao dos pacientes no servico de quimioterapia sera realizada por
quatro bolsistas de iniciagcdo cientifica académicos de Medicina da
Universidade Catolica de Pelotas. As avaliagbes serdo realizadas por duas
nutricionistas, com treinamento prévio para padronizagcdo da coleta das

medidas e para a realizacdo da avaliacédo subjetiva global.
5.8. Logistica

A figura 1 representa de forma esquematica como o estudo sera

realizado.



Figura 1 — Logistica do estudo

29

1? consulta com Nutricionista:

- Questionarios:
- dados pessoais e sdcio-economicos
- ASG PPP

- Bioimpedancia

_» Encaminhado ao laboratdrio
- Hemograma, Albumina e PCR

1L

Trés dias antes do inicio da quimioterapia:

- Suplemento nutricional:
- Controle: 2 sup. Padrao/dia
- Intervengao: 3 sup. EPA/dia

1L

Primeiro dia de quimioterapia:

- Recebe suplemento para continuar o tratamento por

mais 25 dias ininterruptos.

1L

2? consulta com Nutricionista:

- Questionarios:
- dados pessoais e sdcio-economicos
- ASG PPP

- Bioimpedancia

Encaminhado ao laboratério
- Hemograma, Albumina e PCR
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5.9. Estudo Piloto

Sera realizado em condigdes semelhantes as do estudo, com 14
pacientes (10% da amostra). No estudo piloto, sera utilizado apenas um tipo de
suplementacao (a padréo). Por este motivo, estes pacientes nao seréo

incluidos no estudo.
5.10. Processamento e analise dos dados

Os dados seréo processados com dupla digitacdo, e checagem de
consisténcia das informagdes.

As analises serao realizadas através dos seguintes testes:

e Teste t para comparacdo de médias entre os pacientes dos
grupos controle e intervencao, no inicio e final, para os valores de
peso, IMC, escore da avaliacao nutricional subjetiva segundo Ottery,

variaveis de composigéo corporal e exames bioquimicos.

e Andlise multivariada realizada através de regresséo linear, sendo
o efeito da intervencéao ajustado para possiveis fatores de confusao.
Sera utilizado o pacote estatistico STATA versao 9.2 para realizacao das

analises.
5.11. Modelo de Analise

A figura 2 mostra a proposta inicial de modelo de analise, onde as
variaveis de primeiro nivel, demograficas e de classe socio-econémica podem
influenciar as variaveis de segundo nivel, sendo estas o estado nutricional e o
tipo e estadiamento do tumor, que por sua vez terao influéncia sobre a variavel

desfecho proteina C reativa.



Figura 2 — Modelo de analise
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Idade — sexo — cor

Classe socio-econdmica

Tipo e estadiamento do
tumor

Estado nutricional e
composi¢do corporal
pré-intervengdo

NIVEIS SERICOS DE
PROTEINA C REATIVA

5.12. Controle de qualidade

Sera obtido mediante os seguintes procedimentos:

e Treinamento e padronizagdo de medidas antropométricas e

bioimpedancia com avaliagdo da variabilidade intra e

observador.

inter-

e Medidas bioquimicas realizadas no mesmo laboratério, segundo

técnicas de referéncia.

e Supervisido da coleta de dados.

e Conferéncia da adesdo ao tratamento através de contatos

telefonicos.

e Dupla digitacdo dos dados com checagem de amplitude e

consisténcia.
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5.13. Aspectos éticos

A presente pesquisa nado envolve a exposicdo do paciente a nenhum
tipo de risco a saude.

A confirmagdo do consentimento informado sera obtida antes do
paciente iniciar o estudo.

Este projeto foi submetido & apreciagéo e aprovado pelo Comité de Etica
da Santa Casa de Misericordia de Pelotas e da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal de Pelotas, responsavel pelo Hospital UFPEL/FAU, de

acordo com a Resolugéo 196 de 10 de Outubro de 1996.
5.14. Divulgacao dos resultados

Os resultados serdao divulgados através da elaboragdo de artigos a
serem submetidos a periodicos internacionais, além de apresentacdo de
resultados parciais em Congressos Nacionais e Internacionais. Também sera
feita divulgacao dos resultados junto a imprensa local, de maneira a dar retorno
a populacgéo alvo do estudo.

O estudo recebera apoio do Laboratério Support, que fornecera a
suplementacado para a realizagcdo do estudo piloto e toda a suplementacéo
padrao utilizada no projeto. O grupo de pesquisa e o laboratério comprometem-
se a garantir a publicagado dos resultados desta pesquisa, mesmo que estes
sejam negativos e/ou contra os interesses comerciais envolvidos. Esta garantia

é ratificada em declaragao do laboratério, que encontra-se em anexo.
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6. Cronograma

O cronograma do estudo prevé inicio em Maio de 2008 e final em

Novembro de 2009. O quadro 5 a seguir indica meses a partir do inicio.

Quadro 5 — Cronograma de execugao do projeto

Ano 2008 2009

Meses de Estudo

Etapas

Revisao Bibliografica

Treinamento e Piloto

Trabalho de Campo

Analise dos Dados

Redacgéao e Divulgacao
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7. Orgcamento

Quadro 6 — Orgamento da pesquisa

Quantidade/descricao Preco Total

Unit. (R$) (R$)

Material permanente
1 computador desktop (de mesa) 3.000,00 3.000,00
1 aparelho de bioimpedancia elétrica RJL Systems 10.000,00 10.000,00
Servigos de terceiros
280 dosagens de proteina C reativa ultra-sensivel 20,00 5.600,00

Material de consumo

4.200 unidades de suplemento com EPA 20,00 84.000,00
2200 eletrodos para bioimpedancia 1,50 3.300,00
Material de consumo para escritorio e informatica 1.650,00 1.650,00
TOTAL R$107.550,00

OBS: Projeto financiado pelo CNPq Processo n° 401247/05-8

OBS’: Suplemento nutricional padrdo doado pelo laboratorio Support
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Resumo

Objetivo: Identificar se ha diferenga no nivel de proteina C reativa (PCR)
segundo a localizagdo do tumor e avaliar o efeito de 28 dias de suplementacéo
com EPA (acido eicosapentaendico) no estado inflamatério de pacientes
oncoloégicos.

Pacientes e Métodos: Ensaio clinico randomizado em pacientes com cancer
de trato gastrintestinal (TGI) e de pulmdo. O estado inflamatério foi avaliado
pela variagdo de PCR inicial e ap6s intervencao de 28 dias de suplemento com
EPA ou suplemento padrdo. As analises foram realizadas por testes néao
paramétricos com software Stata 9.2°.

Resultados: Sessenta e nove pacientes foram avaliados, sendo 59% de
homens, com idade média de 65,5 £ 11,8 anos. A maioria dos pacientes
(72,5%) apresentava cancer do TGI. O nivel de PCR inicial foi
significativamente maior no cancer pulmonar, seguido pelo cancer de
célon/reto, de estbmago/esdfago e de pancreas/vesicula biliar (p= 0,009). A
variagéo da PCR foi avaliada em 57 pacientes, sem diferenca significativa entre
0s grupos na analise por intencdo de tratar e nem por protocolo (completados
28 dias de intervencgao). Dezesseis pacientes no grupo EPA e 8 no grupo
controle interromperam precocemente o tratamento, sendo que a intolerancia
gastrintestinal foi o principal motivo, sem associagdo com o grupo de
tratamento (62,5% no grupo intervencéo e 50% no grupo controle, p= 0,6).
Conclusao: Tumores pulmonares se mostraram mais inflamatoérios que os
tumores de TGI. N&o houve diferenca significativa na variacao da resposta
inflamatoria entre os grupos intervencéo e controle nas analises por intencéo

de tratar ou por protocolo.
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Abstract

Purpose: To identify if there is any difference in C-reactive protein (CRP) levels
according to the tumor location and to evaluate the effect of a 28 days
supplementation with Eicosapentaenoic acid (EPA) in inflammatory status of
cancer patients.

Patients and Methods: Clinical trial enrolling in gastrointestinal (Gl) and lung
cancer patients. The inflammatory status was estimated by CRP variation from
initial and after intervention with 28 days supplement with EPA or a standard
supplement. The analyses were performed with non-parametrical tests by Stata
9.2®.

Results: Sixty and nine patients were assessed, 59% males, aged 65.5 £ 11.8
years old. Most of the patients (72.5%) had Gl cancer. Initial CRP was
significantly  higher in lung cancer, followed by colon/rectum,
stomach/esophagus and pancreas/gallbladder (p= 0.009). CRP variation was
assessed in 57 patients, and no significant difference was found between
groups analyzed by intention to treat or protocol (28 days intervention
completed). Sixteen patients in the EPA group and 8 patients in standard group
had an early interruption of the treatment, being gastrointestinal intolerance the
major reason for this (62.5% in EPA group and 50% in control group, p= 0.6).
Conclusions: Lung tumors showed to be more inflammatory than the
gastrointestinal ones. There were no significant differences in CRP variation
between the intervention and control groups in intention to treat or protocol

analyzes.
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Introducao

O emagrecimento, com perda principalmente de massa magra, € um
fendbmeno observado com freqléncia nos pacientes com cancer. Isto os
predispde a um maior risco de infeccédo, pior resposta aos tratamentos e,
consequentemente, traz um pior prognc’>stico.1 Encontramos, assim, a caquexia
como causa direta ou indireta de morte de um tergo destes pacientes.?

A caquexia € um importante problema clinico, afetando mais de dois
tercos dos pacientes com cancer. Esta condicdo resulta de anorexia e
alteragbes metabolicas. Dentre estas alteragbes, a resposta inflamatéria de
fase aguda exacerbada € encontrada em metade dos pacientes jd no momento
do seu diagndstico.’

A resposta inflamatéria sistémica esta claramente implicada no
progressivo declinio nutricional e funcional nos pacientes oncolégicos, e no seu
subseqiente mau progndstico. Dela resulta a principal caracteristica da
caquexia oncolégica: a progressiva perda de peso, em particular de massa
magra.*

O principal marcador da resposta inflamatéria sistémica em pacientes
com cancer tem sido a elevada concentracéo plasmatica de Proteina C Reativa
(PCR). A elevagéao da PCR (valores acima de 10mg/dL) foi incluida como um
dos critérios nas recentes definicbes de caquexia oncoldgica.*

Algumas terapias tém sido propostas na tentativa de reverter o
catabolismo desse pacientes por meio da modulacao da resposta inflamatéria.
Entre elas, a suplementagdo com 4&cidos graxos da familia O6mega-3,
notadamente o acido graxo Eicosapentaenoico (EPA), pode representar uma

estratégia na reducdo da formacéo das citocinas pré-inflamatérias.®®
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A suplementacdo de pacientes oncolégicos com férmulas ricas em
calorias e proteinas contendo EPA em dosagem igual ou superior a 2g/dia tem
mostrado efeitos significativos na melhora do estado nutricional destes
pacientes. Dentre estes efeitos, pode-se destacar promog¢ao de ganho de peso
e de massa magra, aumento da forga fisica, melhora do nivel de atividade
fisica, melhora da qualidade de vida, melhora do apetite e melhora da ingestao
caldrica e protéica.>' Todos estes efeitos sdo atribuidos @ modulacdo da
inflamacéo, obtida a partir da competicao do EPA com o acido araquidénico na
cascata inflamatdria.>1517

Ensaios clinicos realizados com suplementacdo de EPA em pacientes
oncoldgicos demonstram uma tendéncia & estabilizagdo da inflamagao. %4161
A maioria dos estudos, porém, realizou intervengdo com cerca de oito semanas
de duracdo. Sendo este um tratamento de custo elevado, seria interessante
determinar qual o menor periodo de tratamento no qual se mantivessem os
bons resultados.

Assim sendo, este trabalho visa avaliar a variagdo nas taxas séricas da
PCR em pacientes oncolégicos realizando quimioterapia, apds suplementacao
diaria por quatro semanas com férmula oral hipercalérica e hiperprotéica com

Acido Eicosapentaendico (2,2g/dia de EPA), bem como identificar quais

tumores apresentam maior atividade inflamatéria na fase inicial do tratamento.
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Metodologia

Um ensaio clinico randomizado, controlado e cego, foi realizado no
Servigco de Quimioterapia de um hospital universitario da cidade de Pelotas/RS,
Brasil, cujo atendimento é feito exclusivamente através do sistema publico de
saude.

Foram considerados elegiveis pacientes maiores de 18 anos, portadores
de neoplasia do trato gastrintestinal (inclusive glandulas anexas - figado,
vesicula biliar e pancreas) e de pulméo, iniciando tratamento quimioterapico
pela primeira vez.

Foram excluidos pacientes portadores de insuficiéncia renal grave,
hepatopatia descompensada (com ascite e encefalopatia) ou outra situacéo
que contra-indicasse o uso de dieta hiperprotéica.

Apds assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, os
pacientes realizaram consulta com nutricionista. Neste momento, foram
coletados dados, utilizando questionarios padronizados, abordando aspectos
demograficos e sécio-econdmicos. Também foi realizada a antropometria (peso
e altura), Avaliagdo Subjetiva Global (ASG)'®?° e coleta de dados relacionados
ao quadro clinico e a terapia a ser instituida ao paciente. Apds a consulta, os
pacientes foram encaminhados ao laboratério para coleta de sangue
objetivando a dosagem de PCR ultra-sensivel (PCR-us). A PCR-us foi dosada
através de imunoturbidimetria (PCR Turbiquest®, do laboratério Labtest.)

Antes da realizagdo da consulta inicial, uma pessoa especificamente
envolvida no processo realizava a randomizagéo por blocos estratificados pela

localizagdo do tumor (1. pulmé&o — 2. colon/reto — 3. eséfago — 4. estbmago — 5.
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pancreas — 6. outros/vesicula biliar/figado). Feita a randomizagéo, o paciente
foi alocado para receber um de dois tipos de suplemento:

- Grupo intervencdo: terapia nutricional oral enriquecido com EPA

durante quatro semanas, fornecendo 600Kcal, 33g de proteina e 2,2g de EPA
por dia, em 3 frascos de 125ml.

- Grupo controle: terapia nutricional oral padrdo durante quatro semanas,

fornecendo 600Kcal e 24g de proteina por dia, em 2 frascos de 200ml.

Os pacientes foram orientados a iniciar a terapia trés dias antes do inicio
da quimioterapia e manté-la ininterruptamente até completar as quatro
semanas (28 dias) de suplementacao.

Ao término deste periodo, os pacientes retornavam para a reavaliagcao
através da repeticdo dos questionarios, avaliagdo nutricional e dosagem de
PCR.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do hospital
envolvido no estudo.

O calculo do tamanho da amostra foi realizado a posteriori, uma vez que
nao se dispunha de dados para sua realizag¢ao no inicio do estudo.

Os dados foram processados com dupla digitagdo e checagem de
consisténcia através do software Epilnfo 6.04d®. As analises foram realizadas
por intencéo de tratar e por protocolo, através do pacote estatistico Stata 9.2°
Os resultados serdo apresentados na forma de medianas e intervalos
interquartis (11Q), uma vez que os dados ndo apresentaram distribuicdo normal
(teste de Skewness/Kurtosis para normalidade, p= 0,02). Foram utilizados

testes nao-paramétricos (teste de Kruskal-Wallis) para comparagéo da variagao
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da PCR entre os grupos. Foi considerado o valor de 5% de significancia para

todos os testes.
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Resultados

Participaram do estudo 69 pacientes, sendo 59% do sexo masculino. A
média de idade foi de 63,5 + 11,8 anos. A maioria dos pacientes (61%) vive
com companheiro e pertencem a classe sécio-econdémica “C” (68%).

Na avaliacao inicial, a maior parte dos pacientes (67%) apresentava,
segundo ASG, desnutricdo suspeita ou moderada. Apenas 13% dos pacientes
apresentavam bom estado nutricional.

A grande maioria da amostra (72,5%) apresentava cancer no trato
gastrintestinal: 23% apresentavam cancer em eséfago ou estdmago, 45% em
célon ou reto, 4% em pancreas ou vesicula biliar. Apenas 27,5% dos pacientes
apresentavam cancer de pulm&o. O tratamento cirurgico foi realizado
previamente a quimioterapia em 58% dos pacientes.

Quando analisado o grau de inflamacéo inicial dos pacientes de acordo
com a localizagdo do cancer (tabela 1), encontra-se o tumor de pulmao como
aquele com maiores taxas de PCR inicial, sendo os tumores de pancreas e
vesicula biliar os menos inflamatérios nesta amostra. Este resultado
apresentou significancia estatistica (p= 0,009), ndo havendo associagéo entre o
estadiamento e localizagdo do tumor (p= 0,5) que pudesse justificar tais
resultados pela maior gravidade da doenga em um dos grupos.

Os pacientes foram randomizados de forma que 35 receberam o
suplemento com EPA (grupo intervencéo) e 34 o suplemento padrao (grupo
controle). A descrigdo detalhada da amostra segundo o grupo de intervengéo é
apresentada nas tabelas 2 (caracteristicas iniciais dos pacientes) e 3

(caracteristicas iniciais da doenga e tratamento). Como se pode verificar, a
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randomizacao foi adequada, sendo os dois grupos comparaveis em todas as
caracteristicas.

Do total de 69 pacientes, foi possivel avaliar a variacado de PCR antes e
depois da intervencdo de 57 individuos. Durante o acompanhamento, 8
pacientes (12%) evoluiram para 6bito e em 4 pacientes ndo se pode realizar a
dosagem final de PCR.

O tamanho da amostra e os resultados da variagcdo de PCR (em média e
desvios padrdo) encontrados nos dois grupos possibilitaram um calculo a
posteriori de um poder de 0,10 para o estudo.

Na andlise por intencdo de tratar, o grupo intervencédo (com EPA)
apresentou variagdo dos valores PCR inicial e final de -0,5mg/dL (11Q -52,7 ;
34), enquanto que no grupo controle, a variagdo encontrada foi de -0,7mg/dL
(11Q -92,4 ; 41,6), sem diferenca estatistica significante (p= 0,6).

Nem todos os pacientes, porém, consumiram o suplemento pelos 28
dias previstos. No grupo intervengao, 16 pacientes (45,7%) interromperam a
ingestdo de suplemento, enquanto que no grupo controle, 8 individuos (23,5%)
interromperam o tratamento (p= 0,08). Os motivos da interrupgcdo sao
apresentados na tabela 4. Verifica-se que a maior causa de ndo adesao ao
tratamento foi intolerancia gastrintestinal (50% no grupo controle e 62,5% no
grupo intervencéo), sem associagao significativa com o tipo de tratamento. Nao
se pode deixar de notar, porém, a tendéncia a maior intolerancia no grupo
recebendo EPA.

Quando a analise foi realizada apenas com os pacientes que tomaram o

suplemento por 28 dias (analise por protocolo), foi encontrada uma variagédo de
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-2,35mg/dL (11Q -24,0 ; 12.9) no grupo intervencdo e de -0,7mg/dL no grupo

controle (11Q -87,1 ; 31,6), também sem significancia estatistica (p= 0,8).
Também foi realizada a analise da variagdo da PCR de acordo com tipo

de cancer, por intencdo de tratar e por protocolo. Nado foram encontradas

diferencas significativas entre os dois grupos de tratamento (tabela 5).
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Discussao

O EPA tem sido utilizado em pacientes com cancer com o objetivo de
melhora do peso ou outros desfechos clinicos, como incidéncia de infec¢des
pds-operatorias, tempo de permanéncia hospitalar e sobrevivéncia, cujas
melhoras se atribuem & modulacdo da resposta inflamatéria.?’ Os resultados
foram apenas demonstrados em estudos com pelo menos 8 semanas de
duracdo. Como o objetivo principal deste estudo era identificar variagdes na
resposta inflamatoria através da dosagem direta da PCR, foi testada uma
intervencdo por um periodo menor (4 semanas). Nao foram encontrados
estudos semelhantes na literatura (ensaio clinico randomizado, por periodo de
4 semanas, com desfecho primario de variacdo de PCR) que possibilitasse a
comparacao dos resultados. Fica, portanto, a duvida se a falta de significancia
dos atuais resultados se deve ao curto periodo de intervencéao, a falta de poder
estatistico ou a ineficacia da suplementagédo com EPA.

Em revisdo publicada em 2006, sobre a contribuicdo do suporte

1.’ salienta a

nutricional no combate a caquexia oncologica, Planas et a
variabilidade de resultados dos estudos conduzidos com suplementos
nutricionais em grupos especificos de pacientes, ndo trazendo resultados
funcionais. Estes estudos, geralmente, apresentam pouca diferenga entre os
grupos intervencdo e controle. Em se tratando especificamente de
suplementacdo oral com EPA, esta revisdo trata os resultados como muito
promissores, quando a dose recebida € de no minimo 2g de EPA por dia.

Nesta dosagem minima, o acido graxo contribui na reversdao das

anormalidades metabdlicas associadas a caquexia oncoldgica.
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Com relacdo ao grau de inflamagao induzido por cada tipo de tumor, o
presente estudo demonstrou maior inducao de elevacdo da PCR nos pacientes
com cancer de pulmao, sendo este achado estatisticamente significante (p=
0,009). Este achado ndo pode estar relacionado a uma maior gravidade dos
pacientes com cancer pulmonar, uma vez que ndo houve associagcado entre o
estadiamento e a localizagéo dos tumores. Nao foram encontrados na reviséo
de literatura outros estudos que fagam afericdo do grau inicial de elevacéo de
PCR estratificada por localizagdo do tumor. Neste sentido, este estudo torna-se
pioneiro ao demonstrar que nem todos os tipos de tumores apresentam o
mesmo padréao de resposta inflamatoria. Isto pode sugerir que alguns tipos de
canceres com maiores niveis de PCR poderiam obter maior beneficio de
intervengdes cujos objetivos sejam a modulacdo da resposta inflamatéria. Isto
pode ndo ter sido evidenciado no presente estudo pelo pequeno numero de
pacientes portadores de cancer pulmonar (19 pacientes).

O calculo do tamanho da amostra foi realizado a posteriori utilizando os
dados obtidos, fornecendo uma estimativa de poder muito baixa. No entanto,
os calculos de tamanho amostral utilizam média e desvio padrdo da variagéo
da PCR no grupo EPA e controle. Como a variavel ndo apresenta distribuicéo
normal, a média e desvio padrao nao representam sua medida central nem sua
distribuicdo. Fica assim um questionamento da veracidade do poder estimado
através desta equacéo.

Colomer et al.21, em sua revisdo sistematica abrangendo trabalhos de
1996 ao ano de 2006, avalia ensaios clinicos e estudos longitudinais
observacionais incluindo pacientes com cancer recebendo suplementagdo com

acidos graxos 6mega 3. Dezessete estudos foram incluidos, sendo que oito
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deles foram classificados pelos autores como sendo de alta qualidade. Dentre
seus achados, esta a recomendacao de dose diaria de 1,5 a 2g de EPA por
dia, sendo que ndo ha evidéncia de beneficio em doses superiores,
recomendacgao a qual os autores atribuem grau de evidéncia B.

A dosagem protocolar de suplemento do presente estudo atinge a
quantidade de 2,2g de EPA por dia. Uma vez que importante parcela dos
pacientes interrompeu o tratamento ou diminuiu a dose diaria, os resultados
podem ter sido prejudicados pela dosagem insuficiente de EPA efetivamente
recebida pelos individuos. Apesar de realizar, por este motivo, uma analise por
protocolo, também n&o foi possivel encontrar diferencas significativas.

1."". administrando doses de EPA

Em ensaio clinico de fase Il, Burns et a
superiores as usuais (0,1 a 0,3g/Kg de peso) na forma de capsulas gelatinosas,
por um periodo com mediana de 1,2 més (variando de 0,5 dia a 3,1 meses)
encontrou os seguintes efeitos colaterais com suas respectivas freqiéncias:
nausea 28%, gosto anormal na boca 26%, alteracdo do paladar dos alimentos
23%, eructagdes excessivas 23%, flatuléncias excessivas 23%, edema 20%,
vomitos 20%, diarréia 18%, odor corporal anormal (sentido pelo préprio
pacientes) 10% e dispepsia 5%. O estudo incluiu 43 pacientes, mas apenas 36
tomaram pelo menos 1 capsula ao dia, evidenciando a ma adeséo.

Ainda em sua reviséo, Colomer?’ aponta uma baixa incidéncia de efeitos
adversos na dose recomendada de EPA. Segundo o autor, melhor tolerancia é
obtida quando o EPA é administrado como parte de um suplemento nutricional
com baixo teor total de gorduras do que em capsulas concentradas (grau de

recomendacgdo B). Neste estudo, apesar de ter sido encontrada uma elevada

propor¢gao de intolerancia gastrintestinal como motivo de interrupgdo do
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tratamento (62,5% no grupo EPA e 50% no grupo controle), ndo houve
associagao da intolerancia com o tipo de intervencéo utilizada. O pequeno
tamanho amostral, porém, pode ter mascarado a tendéncia a maior intolerancia
quando EPA é utilizado.

O presente trabalho néo foi capaz de demonstrar alteracéo significativa
na variacado da PCR antes e apds a intervengao nutricional neste grupo de
pacientes. Um dos fatores contribuintes para a falta de resultados significativos
pode ser o pequeno tamanho amostral, problema que é freqliente nos estudos
de intervencao nutricional com EPA.

Em seu estudo com fosfolipidios marinhos (incluindo EPA) no

tratamento da caquexia oncologia, Taylor et al.??

incluiu 31 pacientes com
variados tipos de tumor e perda de peso, recebendo 1,5g destes lipidios na
forma de capsulas por 6 semanas. Apenas 17 pacientes puderam ser
analisados devido a perdas de seguimento, e seu estudo somente apresentou
resultados significativos estatisticamente com relacdo a alteracdo da
concentragdo plasmatica de EPA e acido docosahexaendico (DHA) no plasma
dos individuos ap6s a suplementacéo.

Em estudo de Barber et al.?®, 20 pacientes com adenocarcinoma
pancreatico irressecavel foram incluidos. O estudo teve achados significativos
em ganho de peso apés 3 e 7 semanas de intervengcdo, no aumento do
consumo alimentar e na qualidade de vida, mas nao teve poder estatistico para
encontrar significancia nas alteragées de composigéo corporal.

1. avaliou

Em um ensaio clinico com 9 semanas de duragéo, Read et a
os niveis de PCR de pacientes ao inicio do estudo, ap6s 3 semanas de

suplementacdo antes do inicio da quimioterapia e apés mais 6 semanas de
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suplementacao, no percurso de 3 ciclos de quimioterapia. Vinte e trés
pacientes foram incluidos, 20 completaram 3 semanas e 15 completaram as 9
semanas do protocolo. O autor encontrou, em relagdo ao inicio do estudo, um
aumento médio de 14,9mg/dL na PCR ao fim da terceira semana de
seguimento (p= 0,004), mas que diminuiu aos niveis iniciais ao final do estudo.

Em outro estudo de Barber et. al'’, avaliando um grupo de 18 pacientes
com cancer de pancreas recebendo suplemento com EPA (2g/dia) por 3
semanas, comparado com outro grupo de 18 pacientes recebendo apenas
cuidados de suporte e ainda 6 controles saudaveis, nao foi encontrada reducgéo
dos niveis de PCR no grupo tratado. No inicio do acompanhamento, todos os
pacientes com cancer apresentavam, em relagdo aos controles saudaveis,
aumento da PCR e diminuicdo de albumina, pré-albumina e transferrina. Apos
a intervencgao, os unicos achados significativos foram aumento da transferrina
no grupo tratado com EPA e a continuidade do aumento dos niveis de PCR no
grupo nao suplementado.

Estudos de intervengdo com terapia nutricional oral em pacientes com
cancer, com ou sem EPA, sao dificeis de serem realizados, por terem alto
custo e serem metodologicamente complexos. Estudos multicéntricos poderiam
possibilitar resultados significativos, o que ndo pode ser obtido em estudos
isolados, com pequeno numero de participantes.

Futuros estudos em pacientes com tumores mais agressivos em termos
de resposta inflamatéria, como o cancer pulmonar, talvez possam demonstrar
beneficio do uso da suplementacédo oral e do EPA, tornando possivel

evidenciar efeitos significativos com menor tamanho amostral.
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Neste estudo, o uso de EPA ndo mostrou resultados significativos
quando comparado ao uso de suplemento padrdo em analises por intengao de
tratar e por protocolo. A auséncia de achados significativos pode se dever ao
pequeno tamanho amostral, ao pequeno periodo de intervencao ou ainda por

nao haver eficacia no uso do EPA em pacientes oncologicos em quimioterapia.
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Tabelas

Tabela 1. Valor de PCR (mg/dL) inicial pelo tipo de tumor

Localizagdo do Tumor  Mediana PCR inicial® |[e]
Eso6fago/estdbmago 9,1 22,2 ;26,3
Colon/reto 14,9 1,2 ;44,7
Pancreas/vesicula biliar 0,8 0,5;7,7
Pulméo 58,0 6,7;113,4

2 p = 0,009 teste de Kruskal-Wallis
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Tabela 2. Descricdo das caracteristicas iniciais da amostra.

EPA® Controle P
Caracteristica n % n %
Sexo 0,6
Masculino 22 62,9 19 55,9
Feminino 13 37,1 15 44,1
Idade 0,7
Até 57,4 anos 11 31,4 7 20,6
57,5 a 64,2 anos 7 20,0 10 29,4
64,3 a 70 anos 9 25,7 8 23,5
Acima de 70 anos 8 22,9 9 26,5
Cor da pele 0,5
Branca 31 88,6 28 82,4
N&o branca 4 11,4 6 17,6
Nivel Sécio-econdmico® 0,3
A/B 4 11,4 6 17,7
C 27 77,2 20 58,8
D 4 11,4 8 23,5
Vive com companheiro 0,8
Sim 22 62,9 20 58,8
Nao 13 37,1 14 41,2
Total 35 100,0 34 100,0

®Acido Eicosapentaendico. °Nivel so6cio-econdmico segundo ABEP 2010

(Associacao Brasileira de Empresas de Pesquisa).
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Tabela 3. Descricao das caracteristicas iniciais da doencga e tratamento.

EPA? Controle P
Caracteristica n % n %
Local do tumor 1,0
Eso6fago/estdbmago 8 22,9 8 23,6
Colon/reto 16 45,7 15 44 1
Pancreas/vesicula biliar 2 5,7 1 2,9
Pulmao 9 25,7 10 29,4
Estadiamento 0,9
Doenca limitada 1 2,9 0 0,0
I 10 28,6 8 23,5
M 13 37,0 16 47,1
\Y 10 28,6 9 26,5
Desconhecido 1 2,9 1 2,9
Tipo de quimioterapia 0,9
Curativa 1 2,9 0 0,0
Neo-adjuvante 11 31,4 10 29,4
Adjuvante 4 11,4 7 20,6
Paliativa 19 54,3 17 50,0
Desnutrigdo® 0.8
Ausente 5 14,3 4 11,8
Suspeita ou moderada 25 71,4 23 67,6
Grave 5 14,3 7 20,6
Total 35 100,0 34 100,0

Acido Eicosapentaendico. "Segundo a Avaliagdo Subjetiva Global.
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EPA?® Controle P
Motivo n % n %
Intolerancia gastrintestinal 10° 62,5 4° 50 0,6
Obito 5 31,3 3 37,5
Ordem médica 1 6,2 0 0,0
Crenca religiosa 0 0,0 1 12,5
Total 16 100,0 8 100,0

2Acido Eicosapentaendico. ° Um paciente de cada grupo ndo teve a segunda

amostra de sangue viavel para analise.
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Tabela 5. Variagcdo da PCR (mg/dL) de acordo com o tipo de tratamento e tipo

de tumor

EPA? Controle P°
Analise mediana Q mediana [e]
Intengao de tratar
Trato gastrintestinal 0,35 -9,7; 10,2 -0,30 -13,8;10,9 0,9
(n1°=20; n2° = 21)
Pulméao -3,95 -56,4; 20,6 -8,8 -89,8; 5,25 0,7
(n1=8;n2=28)
Protocolo
Trato gastrintestinal 0,30 -15,2; 10,9 -0,50 -18,2; 10,9 0,8
(n1=11;n2=18)
Pulméo -4,5 -106,6; 30,2 -2,2 -87,1;10,3 0,8

(n1=7;,n2=7)

aAcido Eicosapentaendico; ® Teste de Kruskal-Wallis; °n1 = nimero de

pacientes EPA; °n2 = nimero de pacientes controle.
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Figura

Figura 1. Diagrama de fluxo através das fases do ensaio clinico randomizado.
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Caro(a) Senhor(a)

Eu, M. Cristina Gonzalez, médica, CRM 14491, vou
desenvolver uma pesquisa na area de nutricdo em pacientes
recebendo quimioterapia.

Durante este tratamento (quimioterapia) € comum que ocorra
perda de apetite e perda de peso. Para evitar estes efeitos
negativos, no presente estudo, usaremos dois tipos de suplementos
nutricionais. Este suplemento nutricional que sera fornecido
gratuitamente durante quatro semanas (uma semana antes e trés
semanas apo6s o primeiro ciclo da quimioterapia), € uma bebida, de
sabor agradavel, semelhante a algumas bebidas a base de leite
disponiveis no mercado. Porém, diferentemente destas, sdo muito
mais completas, principalmente em proteinas e vitaminas. Isto
funcionara como um reforgco na sua alimentagao, e, portanto devera
ser tomado duas vezes ao dia, no horario que achar melhor. Parte
dos suplementos sera entregue no final da quimioterapia e o
restante em sua casa. O Sr (Sra) sera sorteado para receber um ou
outro tipo de suplemento.

No inicio e no final do tratamento, uma nutricionista avaliara
seu peso, fara algumas perguntas sobre seu apetite e outros
aspectos relacionadas a sua alimentagdo. Nesta oportunidade,
também sera realizado um exame que nao vai lhe causar dor ou
risco (bioimpedancia elétrica) para verificar a quantidade de
gordura e musculo no seu corpo. Sera aproveitado o exame de
sangue rotineiro realizado antes da quimioterapia também para
avaliar a resposta a este tipo de tratamento nutricional.

Sua participacado trara beneficio direto no sentido de que
podera suportar melhor o tratamento. Apdés o estudo, sera
identificado se um dos suplementos promove melhor resposta no
seu estado nutricional. A presencga de alguns sintomas como enj6o
e diminuicdo do apetite, pode ocorrer, mas eles podem acontecer
em pacientes com este tratamento (quimioterapia), mesmo que nao
estejam usando estes produtos.

Informo que o Sr(a). tem a garantia de acesso, em qualquer
etapa do estudo, sobre qualquer esclarecimento de eventuais
duvidas. Também €& garantida a liberdade da retirada de
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consentimento a qualquer momento e deixar de participar do
estudo, sem qualquer prejuizo.

Garanto que as informagdes obtidas serdo analisadas em
conjunto com outros pacientes, ndo sendo divulgado a identificacéo
de nenhum dos participantes.

O Sr(a). tem o direito de ser mantido atualizado sobre os
resultados parciais das pesquisas e caso seja solicitado, darei todas
as informacdes que solicitar.

N&o existira despesas ou compensacdes pessoais para o
participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames e
consultas. Também n&o ha compensacéo financeira relacionada a
sua participacdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera
absorvida pelo orcamento da pesquisa.

Eu me comprometo a utilizar os dados coletados somente
para pesquisa e os resultados serao veiculados através de artigos
cientificos em revistas especializadas e/ou em encontros cientificos
e congressos, sem nunca tornar possivel sua identificagdo.

Qualquer duvida podera ser esclarecida diretamente com as
pesquisadoras responsaveis, abaixo assinadas.

Caso nao tenha ficado qualquer duvida, solicito sua assinatura
abaixo no consentimento.

Data / /

Assinatura do entrevistado
Nome:

Endereco:

RG.

Fone: (

WipustaSpomperlty

Assinatura do(a) pesquisador(a)
Dra. M. Cristina Gonzalez CRM 14.491
Fone: (53) 9982 - 1328

Data / /
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Questionario de dados pessoais e so6cio-econdmicos

PARTE A - DADOS PESSOAIS

As primeiras 12 questoes deverao ser preenchidas com os dados colhidos da
ficha de internagao(prontuario) e confirmadas com paciente e/ou familiares.

1) Paciente n® |__|_|_| [PCTE]

2) Protocolo |__ ||| _|_|_| {ﬁalETlEclz]

3) Nome |
completo:

4) Telefone para contato (|__|__ ||l |-__|__[_| |

5) Sexo: 1( ) Masculino 2( ) Feminino [SEX] ||
6)Cor: 1( )Branca 2( ) N&o branca [COR] |_|

7) Estado civil: 1( ) solteiro 2( ) com companheiro/casado  3( [ESTCIV] |_|
) vivo
4( ) separado/ divorciado/ desquitado

8) Data de nascimento: |__ | |/|__|_1/_|__| [DNASC]

N I 4 I
9) Diagnostico: [_CIDINT]

N I Y
10) Tipo de quimioterapia:
(1) Curativa (2) Previa/neoadjuvante (3 ) Adjuvante (4) [TIPOQT] |_|
Paliativa

[CIRPREV] |_|

11) Fez cirurgia previa: (1) Sim (2)Né&ao Qual:

12) Outras doengas cronicas:

[DIAB] |_|
Diabetes: 0( )ndo 1( )sim

[HIPERT] |__|
Hipertensao arterial: 0 ( )ndo 1 ( ) sim

[ICC]|_|
Insuficiéncia cardiaca: 0 ( )ndo 1 ( )sim

[IRC] |_|
Insuficiéncia renal crénica: 0 ( )ndo 1( )sim

[DBPOC] |_|
Enfisema ou DBPOC:0( )n&o 1( )sim
13) Médico assistente: [MEDCIR] ||

(Silvia = 1/ Luciane = 2 / Alessandra = 3 / Cristiane = 4)
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PERFIL SOCIOECONOMICO

1) O Sr.(Sra.) tem radio em casa?
0( )nado Se sim: Um ou mais de um? |__| radios (1=1,2=2, 3= 3, 24
= 4)

2) Tem televiséo colorida em casa?
0( )nado Se sim: Uma ou mais de uma? |__| televisdes

(1=1,2=2,3=3 24
= 4)

3) O Sr. ou sua familia tem carro?
0( )ndo Sesim: Um ou mais de um? |_ | carros (1=4,2=7,3=9,>4=9)

4) Quais destas utilidades domésticas o Sr.(Sra.) tem em casa?

Maquina de lavar roupa 0( )néo 2( )sim
Videocassete ou DVD 0( )néao 2( )sim

5) Temgeladeira? O( )ndo 4( )sim
6) Tem freezer separado ou geladeira duplex? 0( )néao 2( )sim

7) Quantos banheiros tem em casa?
0( )nenhum
Se sim: Um ou mais de um? |__| banheiros (1=4,2=5,3=6,24=7)

8) O Sr.(Sra.) tem empregada mensalista em casa?
0( )nenhuma Se sim: Uma ou mais de uma? |__| empregadas (71=3, 22
= 4)

9) Qual o ultimo ano de estudo do chefe da familia ?

0( ) nenhum ou primario incompleto

1( ) até a4? série (antigo primario) ou ginasial (primeiro grau) incompleto
2 () Ginasial (primeiro grau) completo ou colegial (segundo grau)
incompleto

4 () Colegial (segundo grau) completo ou superior incompleto

8 () superior completo

[RAD]
||

[TVCOL]
||

[AUTO]
||

[MAQLAV] ||
[VIDEO] |__|

[GEL]
||

[FREZ]
||

[BANH]
||

DOMEST]
||

[ESCOLA]
||
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1-Peso
Resumo do meu peso habitual e atual:
Eu atualmente peso| | | | Quilose| | gramas (999-9) nao sei [PATUI]

|1 |_I.]_Ikg
Minha altura é de 1 metroe |__||__|cm (999 ) ndo sei [ALTI]

||| cm
Ha um més atras meu pesoerade | | | | Quilos|__|gramas [PTMESI]
( 99-9) ndo sei l__|_Ikgl _Ig
Ha seis meses atras meu peso erade | | | Quilos |__|gramas [PEMESI]
( 99-9) ndo sei |_l_|_Tkgl _Ig
Durante as 2 ultimas semanas meu peso: [PP15DI]
1( ) diminuiu 2( ) aumentou 3( )ficou igual L
9( ) nZo sei 1=1 2e3=0
2 — Ingestao alimentar
Em comparagdo a minha alimentagao normal, eu poderia considerar

[ALTINGI]

minha ingestao alimentar durante o ultimo més como:

1( ) sem mudangas 2( ) mais que o normal 3(

) menos que normal

||
1e2=0 3=1

Atualmente, eu estou comendo:

1 ) comida normal (alimentos sélidos), mas em menor quantidade

(
2( ) comida normal (alimentos solidos), mas pouca quantidade
3( ) apenas liquidos
4( ) apenas suplementos nutricionais
5( ) muito pouco de qualquer comida
6( ) apenas alimentos pela sonda ou pela veia

TIPDIETI]
||

DA WN =
Inmno uniu
oA N-
1
w
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8(
9

) 0 mesmo que sempre comia
) néo sei

3 - Sintomas

Durante as ultimas 2 semanas, eu tenho tido os seguintes problemas
que me impedem de comer o suficiente (marque todos os que estiver

sentindo):

- Sem problemas para se alimentar 0( )ndo 1( )sim [[SPROBI]
||

- Sem vontade de comer O( )ndo 1( )sim |[SVONTI]
||

- Nausea (enj6o) 0( )ndo 1( )sim |[NAUSI]
||

- Vémito 0O( )ndo 1( )sim |[VOMITII]
||

- Constipacéo (prisao de ventre) O( )ndo 1( )sim |[CONSTI]
||

- Diarréia O( )nado 1( )sim |[DIARRI]
||

- Feridas na boca O( )ndo 1( )sim |[FERIDI]
||

- Boca seca 0( )ndo 1( )sim |[BOCASI]
||

- Os alimentos tém gosto estranho ou ndo tém gosto 0( )ndo 1( ) sim [[GOSTOI]
||

- Os cheiros me enjoam O( )ndo 1( )sim |[CHEIRI]
||

- Problemas para engolir 0O( )ndo 1( )sim |[[ENGOLI]
||

- Rapidamente me sinto satisfeito 0( )nao 1( )sim |[SATISI]
||

- Dor 0( )ndo 1( )sim |[DORI]

Onde? ||

- Outros 0( )ndo 1( )sim |[OUTRI]

Exemplos: depresséo, problemas de dinheiro ou dentarios
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4 — Atividades e fungao

No ultimo més, eu consideraria minha atividade como:

1( ) Normal, sem nenhuma limitagao

2( ) Nao totalmente normal, mas capaz de manter quase todas as
atividades normais

3( ) Nao me sentindo bem para a maioria das coisas, mas ficando na
cama ou na cadeira menos da metade do dia

4( ) Capaz de fazer pouca atividade, e passando a maior parte do
tempo na cadeira ou na cama

5( ) Bastante tempo acamado, raramente fora da cama

[ATIVI]
||

y
2
3
4
5

1
W w N =~ O

O restante do questionario sera preenchido pelo médico ou

nutricionista. Obrigado pela sua colaboragao.
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Avaliacao subjetiva global produzida pelo paciente
Parte 2

5 — Doenca e sua relagcdao com requerimentos nutricionais

Todos diagnésticos relevantes:

- Cancer 0( )ndo 1( )sim |[CANCI]

| 1=1
- AIDS 0( )ndo 1( )sim [[AIDSI]

| 1=1
- Presenca de escara, ferida aberta ou fistula 0( )ndo 1( )sim |[ESCARI]

| 1=1
- Caquexia pulmonar ou cardiaca 0( )ndo 1( )sim |[CAQCARI]

| 1=1
- Presenca de trauma 0( )ndo 1( )sim [TRAUMI]

| 1=1
- Idade maior que 65 anos 0( )ndo 1( )sim |[MAB3I]

| 1=1

[ESTADI]

Estadiamento da doenca primaria

1C )1 20 )1 3C )4 IV 9

) desconhecido

6 — Demanda metabodlica

Febre 0( ) s/ febre 1( )>37,2°e<38,3° 2( )>38,3°e<38,9° |[FEBRI
3( )>38,9° -
Duragdo dafebre 0O( )s/febre 1( )<72h 2( )72h 3( )>72h |[DFEBI]
||
Corticosterobides O( ) s/ corticosterdides 1( ) baixa dose |[CORTI]
2( ) dose moderada 3( )dose alta L
7 — Exame fisico
Avaliacao global da perda de gordura O( )s/perda 1( )perdaleve |[PGORDI]
2( ) perda moderada 3( ) perda grave L
Avaliacao global da condigdo muscular 0( )s/perda 1( )perda leve |[PMUSCI]
2( ) perda moderada 3( ) perda grave L
[EDEMI]

Avaliagao global da condigdo dos fluidos
) edema moderado

1( ) edemal/ascite leve 2(

0(
3(

) s/ edemalascite
) edema grave
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Escore PG-SGA exame fisico 0( )s/perda 1( )perda leve [ESGATI]
2( ) perda moderada 3( ) perda grave |
Avaliagao Subjetiva Global 1( )A 2( )B 3( )C [ASGI]

Questionario foi preenchido pelo paciente/acompanhante? |AUTOQUEI]
0( )né&o 1( ) sim ||
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REQUISICAO DE EXAMES PESQUISA

Paciente: Data nasc.:

( completo por extenso e sem abreviatura)

Dados Clinicos:

ONCOLOGIA

Exames Solicitados:

PC-reativa ultra sensivel Hemograma
Albumina
Data: 1

Carimbo e Assinatura do Médico
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1 - Peso
Resumo do meu peso habitual e atual:
Eu atualmente peso| | | |Quilose | | gramas ( 999-9) ndo sei [PATUF]
Y P I ¢
Minha altura é de 1 metroe | ||_|cm (999 ) ndo sei [ALTF]
N I ey
Ha um més atras meu pesoerade | | | | Quilos| |gramas [PTMESF]
(99-9) n3o sei N N T e B ¢
Ha seis meses atras meu peso erade | | | Quilos| |gramas [PEMESF]
( 99-9) nZo sei LI _Ikgl _Ig
Durante as 2 ultimas semanas meu peso: [PP15DF]
1( ) diminuiu 2( )aumentou 3( ) ficou igual ||
9( ) nao sei 1=1 2e3=0
2 — Ingestao alimentar
Em comparagdo a minha alimentagao normal, eu poderia considerar
minha ingestio alimentar durante o ultimo més como: I[A'-IT'NGF]
1(  )sem mudangas 2( ) mais que onormal 3( )menos que normal |1e2=0 3=1
Atualmente, eu estou comendo:
TIPDIETF]
1( ) comida normal (alimentos sélidos), mas em menor quantidade L]
2( ) comida normal (alimentos solidos), mas pouca quantidade ;:;
3( ) apenas liquidos g ij =3
4( ) apenas suplementos nutricionais 6=0
5( ) muito pouco de qualquer comida
6( ) apenas alimentos pela sonda ou pela veia
8( ) o mesmo que sempre comia
9( )nao sei
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3 — Sintomas

Durante as ultimas 2 semanas, eu tenho tido os seguintes problemas
que me impedem de comer o suficiente (marque todos os que estiver

sentindo):
- Sem problemas para se alimentar 0( )ndo 1( )sim |[SPROBF]

| 1=0
- Sem vontade de comer 0( )ndo 1( ) sim |[SVONTF]

| 1=3
- Nausea (enj6o) O( )ndo 1( )sim |[NAUSF]

| 1=1
- Vémito 0O( )ndo 1( )sim |[VOMITIF]

| 1=3
- Constipacéo (prisao de ventre) O( )ndo 1( )sim |[[CONSTF]

| 1=1
- Diarréia 0( )ndo 1( )sim |[DIARRF]

| 1=3
- Feridas na boca O( )ndo 1( )sim |[FERIDF]

| 1=2
- Boca seca 0( )ndo 1( )sim |[BOCASF]

| 1=1
- Os alimentos tém gosto estranho ou ndo tém gosto 0( )ndo 1( ) sim |[GOSTOF]

| 1=1
- Os cheiros me enjoam 0( )ndo 1( )sim |[CHEIRF]

| 1=1
- Problemas para engolir O( )ndo 1( )sim |[ENGOLF]

| 1=2
- Rapidamente me sinto satisfeito 0( )ndo 1( )sim |[SATISF]

| 1=1
- Dor 0( )ndo 1( )sim |[DORF]
Onde? || 1=3
- Outros 0( )ndo 1( )sim |[OUTRF]

Exemplos: depresséao, problemas de dinheiro ou dentarios
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4 — Atividades e funcao

No ultimo més, eu consideraria minha atividade como:

1( ) Normal, sem nenhuma limitagao [ATIVF]

2( ) Nao totalmente normal, mas capaz de manter quase todas as -
atividades normais

1

3( ) Nao me sentindo bem para a maioria das coisas, mas ficando na 2
cama ou na cadeira menos da metade do dia 3
4

5

4( ) Capaz de fazer pouca atividade, e passando a maior parte do
tempo na cadeira ou na cama

I
W w N =~ O

5( ) Bastante tempo acamado, raramente fora da cama

O restante do questionario sera preenchido pelo médico ou
nutricionista. Obrigado pela sua colaboragao.
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Avaliacao subjetiva global produzida pelo paciente

Parte 2

5 — Doenca e sua relagcdo com requerimentos nutricionais

Todos diagnésticos relevantes:

- Cancer O( )ndo 1( )sim [[CANCF]

| 1=1
- AIDS O( )ndo 1( )sim |[AIDSF]

| 1=1
- Presenca de escara, ferida aberta ou fistula 0( )ndo 1( )sim |[ESCARF]

| 1=1
- Caquexia pulmonar ou cardiaca 0( )ndo 1( )sim |[CAQCARF]

| 1=1
- Presenca de trauma 0( )ndo 1( )sim |[TRAUMF]

| 1=1
- Idade maior que 65 anos 0( )ndo 1( )sim |[MAB5F]

| 1=1

[ESTADF]

Estadiamento da doenca primaria

1C )12 ) 3¢ Y 4C )IV 9

) desconhecido

6 — Demanda metabdlica

Febre 0( ) s/ febre 1( )>37,2°e<38,3° 2( )>38,3°e<38,9° |[FEBRF]
3( )>38,9° ||
Duracédo dafebre O0O( )s/febre 1( )<72h 2( )72h 3( )>72h |[DFEBF]
||
Corticosteroéides O( ) s/ corticosteroides  1( ) baixa dose (< 10mg) | [CORTF]
2( ) dose moderada 3( ) dose alta (= 30 mg prednisona) L
7 — Exame fisico
Avaliacao global da perda de gordura O( )s/perda 1( )perdaleve |[PGORDF]
2( ) perda moderada 3( ) perda grave L
Avaliacao global da condigdo muscular 0( )s/perda 1( )perda leve |[PMUSCF]
2( ) perda moderada 3( ) perda grave L]
Avaliacdo global da condigdo dos fluidos O( ) s/ edemal/ascite | [EDEMF]
1( ) edemalascite leve 2( )edema moderado 3( )edema grave L]
[ESGATF]

Escore PG-SGA exame fisico 0( )s/perda

1( ) perda leve
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2( ) perda moderada 3( ) perda grave |

Avaliagdo Subjetiva Global 1( )A 2( )B 3( )C [ASGF]
||

Questionario foi preenchido pelo paciente/acompanhante? |AUTOQUEF]
0( )nao 1( ) sim L




Declaragao de nao conflito de interesse do Laboratério Support

SUPPORT

Advanced Medical Nutrition

Sédo Paulo, 03 de dezembro de 2008
Ref: Declaragdo de Conflitos de Interesse

Declaro para os devidos fins a ndo existéncia de conflitos de interesse entre a empresa
Support Produtos Nutricionais Ltda e a mestranda Carla Pastore orientada pela Dra. Maria
Cristina Gonzalez. A empresa citada ndo possui quaisquer interesses de carater pessoal,
comercial, académico, politico ou financeiro nas atividades realizadas pela mestranda. Vale
ressaltar que ndo haverd nenhum tipo de impedimento da parte da Support Produtos
Nutricionais Ltda na divulgacdo dos resultados obtidos em seu estudo, sejam eles quais

forem.

Atenciosamente,
4/{2“ e
Claudio Sturion

Diretor Médico

Support Produtos Nutricionais Ltda
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