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RESUMO

Introducdo: A caquexia do cancer € caracterizada pela perda ponderal,
imunossupressao, e esta associada a um pior progndéstico e qualidade de vida.
Objetivos: O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito da suplementagdo de w-3
sobre o estado nutricional, capacidade funcional e qualidade de vida de
pacientes com cancer gastrointestinal. Metodologia: O grupo placebo (grupo P)
(n=10) recebeu 7 capsulas de 1000 mg de 6leo de soja, e 0 grupo suplemento
(grupo S) (n=11) 7 cépsulas de 1000 mg de 6leo de peixe e linhaca, contendo
214,3 mg de acido eicosapentaendico e 113,5 mg de acido docosahexaendico,
diariamente, por 14 dias. Foram avaliados o peso, composi¢gao corporal,
marcadores inflamatérios e imunoldgicos, capacidade funcional e qualidade de
vida. Resultados: A média de variacdo de peso do grupo P antes e depois do
tratamento foi de -0,44 + 2,7 kg e do grupo S foi de 0,07 + 1,4 kg, sem diferenca
estatistica. A média de IMC da amostra foi de 20,5 * 3,4 kg/m?. Houve reducao
significativa dos niveis séricos de proteinas totais (p=0,005) e albumina
(p=0,011) para o grupo P; aumento dos niveis de proteina C reativa (p=0,005),
e reducdo da Contagem Total de Linfécitos (p=0,037). Verificou-se aumento dos
niveis séricos da transferrina do grupo S (p=0,010), bem como reducdo dos
niveis de PCR (p=0,033) e na cortisolemia (p=0,006). Encontrou-se aumento
para KPS (p=0,020) no grupo S. Nao foram encontradas diferencas para Status
funcional, Sintomas e Saude global. Conclusdes: O presente estudo encontrou
resultados que dao suporte a suplementagdo de w-3 em oncologia. No entanto,
sd0 necessarias maiores investigacdes associando os w-3 a outras estratégias
terapéuticas.

PALAVRAS CHAVE: Acido docosahexaenoico, Acido eicosapentaenoico,
Estado nutricional, Neoplasia, Qualidade de vida.



http://decs.bvs.br/cgi-bin/wxis1660.exe/decsserver/?IsisScript=../cgi-bin/decsserver/decsserver.xis&task=exact_term&previous_page=homepage&interface_language=p&search_language=p&search_exp=Ácido%20Eicosapentaenóico

ABSTRACT

Introduction: Cancer cachexia is characterized by weight Iloss,
immunosuppression, and is associated with a worse prognosis and quality of
life. Objectives: The aim of this study was to evaluate the effects of w-3
supplementation on nutritional and functional status and quality of life of patients
with gastrointestinal cancer. Methodology: The placebo group (n = 10) received
7 caps containing 1000 mg soya oil, and the supplement group (n = 11) received
7 caps of 1000 mg fish and flaxseed oil, containing 214.3 mg of EPA and 113.5
mg of DHA, daily, for 14 days. Were assessed weight, body composition,
inflammatory and immunological markers, functional status and quality of life.
Results: The average weight variation of P group before and after treatment
was -0.44 + 2.7 kg and for S group was 0.07 + 1.4 kg, with no significant
differences. The average BMI of the sample was 20.5 + 3.4 kg/m?. Significant
reduction of serum total protein (p=0.005) and albumin (p=0.011) for the P
group, increased levels of CRP (p=0.005), and reduction of TLC (p=0.037). An
increase of serum transferrin of S group (p=0.010) and reduced levels of CRP
(p=0.033) and cortisolemia (p=0.006). It was found to increase KPS (p=0.020) in
group S. No differences were found for functional status, symptoms and global
health. Conclusions: This study found results that support the supplementation
of w-3 in oncology. However, further investigations are necessary involvement
w-3 associated to other therapeutic strategies.

KEY WORDS: Cancer, Docosaexaenoic acid, Eicosapentaenoic acid, Nutritional
Status, Quality of life.
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CAPITULO 1

1 INTRODUCAO

A caquexia do cancer € uma sindrome multifatorial, com carater
inflamatoério, na qual ha uma alteracdo no gasto energético, na utilizacdo de
nutrientes, na resposta imune e na resisténcia ao tratamento da doenca.
Estudos tém demonstrado que inumeras citocinas pro-inflamatérias estédo
envolvidas na patogénese da caquexia, levando a anorexia e a diversas
alteracdes metabdlicas (GIACOSA; RONDANELLI, 2008).

O déficit do estado nutricional, principalmente quando evidenciado pela
perda de massa corporal magra, esta associado ao aumento do tempo de
hospitalizagéo e da morbimortalidade. Tal associagdo decorre do fato de que
um aumento percentual na perda de massa magra esta diretamente associado
ao aumento de fatores de co-morbidade. Entre eles, reduc¢do da imunidade,
com aumento de infeccdes, prejuizos nos processos de cicatrizacao, fraqueza
muscular, pneumonia e morte (GAROFOLO; PETRILLI, 2006).

Nos ultimos anos, diferentes abordagens no tratamento nutricional tém
sido utilizadas para promover uma alimentacdo capaz de corrigir os déficits
observados em pacientes com cancer como orientacdo dietética especifica,
suplementos orais, nutricdo enteral e parenteral e estimulantes do apetite.
Atualmente, a utilizagdo de nutrientes imunomoduladores, associada a
nutrientes antioxidantes, com a finalidade de estabilizar o catabolismo e reduzir
os danos peroxidativos, tem demonstrado resultados promissores
(GAROFOLO; PETRILLI, 2006).

Dentre tais resultados, estudos experimentais apontam os acidos
graxos O6mega-3 como nutrientes antiinflamatérios e imunomoduladores na

caquexia do cancer, sendo estes capazes de atenuar a perda de peso
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caracteristica da sindrome, minimizar a imunossupressao e recuperar o estado
nutricional. Porém, os estudos demonstram resultados pouco concordantes,
com grandes variagcdes na metodologia aplicada e na amostragem (DEWEY et
al., 2009).

Diante da magnitude da caquexia e do impacto desta sobre a saude e
prognostico dos pacientes com cancer, ha grande necessidade de estudos que
investiguem alternativas para o tratamento nutricional destes pacientes, visando
melhor progndstico, maior sobrevida, recuperacdo do estado nutricional e
melhora da qualidade de vida, em especial nos pacientes com neoplasia
gastrointestinal.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 EPIDEMIOLOGIA DO CANCER

O cancer é um importante problema de saulde publica em paises
desenvolvidos e em desenvolvimento, sendo responsavel por mais de seis
milhdes de Obitos a cada ano, representando 12% de todas as causas de morte
no mundo. Embora as maiores taxas de incidéncia de cancer sejam
encontradas em paises desenvolvidos, dos dez milhdes de casos novos anuais
de cancer, cinco milhdes e meio sdo diagnosticados nos paises em
desenvolvimento (GUERRA; GALLO; MENDONCA, 2005).

Estima-se que, em 2020, o numero de casos novos anuais seja da ordem
de 15 milhdes sendo que, aproximadamente, 60% destes novos casos
ocorrerdo em paises em desenvolvimento. No Brasil, desde 2003, as
neoplasias malignas constituem-se na segunda causa de morte por doenca na
populacédo, representando quase 17% dos 6bitos de causa conhecida. Sabe-se
que pelo menos dois tercos dos casos novos de cancer que ocorrem
anualmente no mundo poderia ser prevenido. A prevencdo e o controle de
cancer estao entre os mais importantes desafios cientificos e de saude publica
da nossa época (BRASIL, 2009).

Com relacédo ao cancer de estdbmago, a estimativa de incidéncia no Brasil
para o ano de 2010, valida para 2011, € de mais de 21.500 novos casos, sendo
qgue dentre estes, 480 ocorrerdo no estado de Goias. Este tipo de cancer
apresenta razao mortalidade/incidéncia consideravelmente alta, sendo a
sobrevida relativa em cinco anos considerada baixa, cerca de 20%, na maioria
dos paises. Para o cancer de esdfago, a estimativa de incidéncia no Brasil para
2011 é de 10.630 novos casos, com cerca de 230 novos casos para o estado
de Goias (BRASIL, 2009).

A neoplasia pancreatica persiste como um dos tipos de cancer mais

hostis, apresentando sobrevida muito baixa se comparada a qualquer outro tipo
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de tumor. A American Cancer Society estimou a incidéncia de cancer de
pancreas em 43.140 novos casos anuais e afirmou que ocorreram 36.800
mortes em 2010 nos Estados Unidos. No Brasil, o cancer de pancreas
representa 2% de todos os tipos de cancer, sendo responsavel por 4% do total
de mortes por neoplasia. A taxa de mortalidade por cancer de pancreas é alta,
pois € uma doencga de dificil diagndstico, o que o torna tardio, e extremamente
agressiva (AMICO et al.,, 2008; ARDENGH; COELHO; OSVALDT, 2008;
AMERICAN CANCER SOCIETY, 2010; INCA, 2011).

2.2 CAQUEXIA DO CANCER

A caguexia neoplasica é uma sindrome multifatorial, caracterizada pela
perda de peso induzida pelo tumor, reducdo progressiva de massa magra e
tecido adiposo, anorexia, imunossupressdao e diminuicdo da capacidade
funcional (Figura 1), e esta fortemente relacionada a um pior prognostico e
diminuicdo da sobrevida nos pacientes. Pode acometer individuos com doenca
localizada ou metastatica, e parece ndo estar relacionada ao tamanho ou
extensdo, mas sim com a biologia do tumor (MORLEY; THOMAS; WILSON,
2006; DEWEY et al., 2009; FOX et al., 2009).

A sindrome possui carater inflamatorio, mediada principalmente pela
inducéo da secrecao de citocinas pro-inflamatérias como as interleucinas (IL-1,
IL-2, IL-6), interferon-y, fator de necrose tumoral (TNF-a) e fator de indugao de
protedlise (PIF). A acdo destas citocinas ativa o fator de transcricdo nuclear
(NFkB), resultando em diminuicdo da sintese protéica muscular, além de
estimular a secrecdo de cortisol e catecolaminas pela glandula adrenal. O
quadro inflamatorio gerado leva a deplecdo de tecido muscular e adiposo,
incremento na gliconeogénese e estado de hipercatabolismo (HARLE et al.,
2005; HEBER; TCHEKMEDYIAN, 2006; MORLEY; THOMAS; WILSON, 2006;)

A hipersecregao de citocinas como a IL-1, IL-6 e TNF-a estimula
respostas metabdlicas de fase aguda, que modifica o padrdo de sintese

protéica. Ha& um aumento de proteinas positivas, como a Proteina C Reativa
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(PCR), fibrinogénio, ceruloplasmina, glicoproteina e reducdo de proteinas

negativas, como a albumina, pré-albumina, transferrina e proteina

transportadora de retinol, alterando o padrédo de metabolismo dos nutrientes
(GAROFOLO; PETRILLI, 2006).

Tumor maligno

Hipersecrecao de
citocinas pro

inflamatdrias (IL-1, IL-6,

Secrec¢édo PIF (fator de
inducdo da protedlise

TNF-a)

Resposta de fase
W apetite aguda (T proteinas Metabolismo alterado ™ protedlise e lipdlise
positivas e ¥ proteinas de nutrientes
negativas)
Recusa de Aumento do gasto
alimentos/ energético

Saciedade precoce

4 1

PERDA DE PESO

Figura 1: Fisiopatologia da perda ponderal associada a caquexia do cancer
(adaptado de GIACOSA; RONDANELLI, 2008).

Pacientes com cénceres do trato gastrointestinal alto, especialmente de
estbmago, esdfago e pancreas sdo 0s que apresentam perda de peso com
maior frequéncia e gravidade, acometendo de 30 a 80% dos individuos. A
caquexia é a causa de morte imediata de 30 a 40% dos pacientes com cancer e
pode ser responsavel por uma importante reducdo na qualidade de vida,
resposta diminuida a quimioterapia e toxicidade grave (HARLE et al., 2005;
FOX et al., 2009, SCHATTNER; SHIKE, 2009; HAEHLING; ANKER, 2010).
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O diagnéstico da caquexia ndao deve ser realizado somente com base
na perda de peso do paciente, e sim em alguns critérios como modificacdo na

composicao corporal e alteracdes bioquimicas, conforme mostra o Quadro 1:

Quadro 1: Critérios diagnosticos da caquexia cancerosa (adaptado de EVANS
et al., 2008).

Critérios diagnésticos da caquexia neoplasica

Perda de 5% ou mais do peso usual dos Ultimos 12 meses
+ presenca de pelo menos trés dos critérios abaixo:
Reducéo da forca muscular
Fadiga
Anorexia
Reserva muscular depletada
Anomalias bioguimicas
Processo inflamatério
Anemia

Hipoalbuminemia

O apetite também esta alterado na caquexia, contribuindo de modo
relevante para a reducéo da ingestdo alimentar e consequente perda de peso.
A sindrome altera a secrec¢ao hipotalamica de neuroquimicos relacionados a
regulacdo da fome/saciedade, como o neuropeptideo Y (NpY), leptina e grelina,
levando a anorexia grave, saciedade precoce e recusa de alimentos (LAVIANO;
MEGUID; ROSSI-FANELLI, 2003).

Em conjunto com a inapeténcia, 0 paciente caquético podera
apresentar outras alteracdes gastrointestinais, como nauseas, vomitos e
intolerancia a determinados alimentos e sabores. Estas anormalidades podem
estar relacionadas a niveis séricos mais baixos de minerais-traco, como zinco e
niquel, o que altera de modo importante o paladar e capacidade de percepcéo
sensorial (HEBER; TCHEKMEDYIAN, 2006).

A perda de peso progressiva gerada pela caquexia do céncer esta

associada a complicagbes do quadro clinico, pior prognoéstico e maior tempo de
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hospitalizagdo dos pacientes. As intervengdes nutricionais rotineiras, como
dietas hipercalorica e hiperprotéica, ndo se mostraram realmente efetivas no
controle e tratamento desta sindrome (HARLE et al., 2005; DEWEY et al.,
2009).

O suporte nutricional via oral, enteral ou parenteral, com o intuito de
aumentar o aporte caldrico-protéico aos pacientes, promove melhora da
qualidade de vida, mas parece nao alterar a progressdo da doenca. Como
tratamento associado a terapia nutricional, a intervencdo medicamentosa vém
sendo utilizada no controle do processo inflamatério e da perda de peso, com a
administrac@o de agentes farmacolégicos como horménios anabdlicos, agentes
B-adrenérgicos, inibidores de citocinas e estimuladores do apetite, como o
acetato de megesterol (WINKLER, 2004; MORLEY; THOMAS; WILSON, 2006).

2.3 ACIDOS GRAXOS w-3

Os acidos graxos (AG’s) sdo quimicamente classificados como cadeias
de carbono ligadas por ligagbes simples ou duplas e hidrogénio, acrescidos
com um grupamento carboxila e metila. O nidmero de carbonos na cadeia e o
tipo de ligacdo entre eles resultam em diferentes tipos de acidos graxos
(HARDMAN, 2004).

Dentre os acidos graxos, os acidos graxos poliinsaturados (PUFA’'s —
Polyunsatured Fatty Acids) se referem aqueles cujas moléculas possuem de 18
a 22 carbonos, e duas ou mais duplas ligacdes, sendo denominados de o ou n.
Esta denominacdo diferencia os acidos graxos em relacdo a posicdo da
primeira dupla ligacdo contada a partir do grupamento metila final da molécula,
conforme representado na Figura 2 (ROSE; CONOLY, 1999).

Existem trés familias importantes de acidos graxos poliinsaturados: a
familia ©-3, a familia ©-6, e a familia ®-9. Assim, o 4cido graxo »-3 apresenta
sua primeira dupla ligagdo entre os carbonos trés e quatro, 0 ®-6 entre 0s

carbonos seis e sete da cadeia hidrocarbdnica e 0 ®-9 entre 0os carbonos nove
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e dez (TAPIERO et al., 2002; GAROFOLO E PETRILLI, 2006; MARTIN et al.,
2006).

Os principais acidos graxos ®-3 sdo o &cido linolénico (ALA, 18:3), o
acido eicosapentaendico (EPA, 20:5) e o acido docosahexaendico (DHA, 22:6),
enquanto os principais ®-6 sdo o &cido linoléico (CLA, 18:2) e o A&cido
araquidonico (AA, 20:4) (SUAREZ-MAHECHA et al., 2002; MUND, 2004).
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Figura 2: Representacdo esquematica dos acidos graxos poliinsaturados das
séries »-3, m-6 e »-9 (adaptado de ROSE; CONOLLY, 1999).

Através dos processos de alongamento e dessaturacdo, que ocorrem no
reticulo endoplasmatico liso, acidos graxos como linoléico e a-linolénico,
adquirem novas duplas ligagcbes e sofrem alongamento de cadeia, dando
origem a varios outros acidos graxos de cadeia longa. O linoléico pode formar o
acido araquiddnico e o acido eicosapentaendico (EPA) e o a-linolénico, o acido
docosahexaenoico (DHA) (DOMMELS et al., 2002), conforme Figura 3.

Os acidos graxos »-3 e -6 competem pelas enzimas envolvidas nas
reacoes de dessaturacdo (enzima dessaturase) e alongamento (enzima
alongase) de sua cadeia de carbono, pois sdo comuns a ambas as vias

metabdlicas, possibilitando que suas diferencas estruturais produzam
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eicosanoides com fungdes diferenciadas. Embora a dessaturase e alongase

tenham maior afinidade pela familia »-3, a conversdo do acido alfa-linolénico

em &acidos graxos polinsaturados de cadeia longa € fortemente influenciada

pelos niveis de acido linoléico na dieta (MARTIN et al., 2006).
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Figura 3: Metabolismo de &acidos

2003).

graxos o-3 e »-6 (adaptado de CALDER,
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O &cido graxo -3 é incorporado na membrana da célula e influencia a
fluidez da membrana, a funcéo de receptor, a atividade enzimética, a producéo
de citocinas e eicosanodides. O acido araquidénico (w-6) e o acido
eicosapentaenodico (»-3) dao origem a eicosandides (potentes sinalizadores
celulares) através das enzimas cicloxigenase (COX) e lipoxigenase (LOX).
(CAO et al., 1996; WILLIAMS et al., 1996; CURI et al., 2002).

Os eicosandides sdo as prostaglandinas, leucotrienos e tromboxanos. A
enzima COX catalisa a conversdo do acido araquidonico e do EPA em
prostandides. Existem duas isoformas de COX: a COX-1, que € expressa
constitutivamente em muitos tecidos; e a COX-2, associada a resposta
inflamatoéria e induzida por varios tipos de estimulos incluindo citocinas,
promotores tumorais e fatores de crescimento (Figura 4). Através dessa
enzima, 4cidos graxos -6 formam prostaglandinas da série 2 e leucotrienos da
série 4, com potencial pré-inflamatério. Ja a familia de acidos graxos -3,
formam a série 3 de prostandides (prostaglandinas e tromboxanas) e a série 5
dos leucotrienos, capazes de inibir a inflamagao (CAO et al., 1996; WILLIAMS
et al., 1996; CURI et al., 2002).

A suplementacdo oral de 6leo de peixe, rico em ©®-3, em sujeitos
saudaveis, decresce a secrecao do fator de necrose tumoral (TNF) e a
producdo de citocinas pré-inflamatérias como as IL-2, e IL-1 em mondcitos
isolados. Dentre os outros efeitos biolégicos dos ®-3 podemos citar a
diminuicdo na agregacao plaquetaria, diminuicdo nos niveis de trigliceridios,
melhora na fluidez da membrana e mudancas no endotélio vascular resultantes
na producao de compostos antiinflamatorios (FETT et al., 2001; MARTIN et al.,
2006; JONES; KUBOW, 2009).

A competicdo entre os acidos graxos »-3 e ®-6 na via da lipoxigenase
suprime a formacdo dos mediadores pro-inflamatorios leucotrienos (da série
quatro) e tromboxanos (da série dois) e favorece a producdo das séries com
menor potencial inflamatorio (séries cinco e trés). Os beneficios potenciais da
suplementacdo com 6leo de peixe tém sido reportados em diversos processos

inflamatoérios e imunolégicos. Os acidos graxos EPA e DHA também estéo
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envolvidos na supressdo de genes relacionados a inflamacéo, sendo capazes
de inibir a expressao do IL-18 RNA mensageiro, gene transportador de glicose
adipécito-4, fatores de agregacdo plaquetéaria, lipoliticos e glicogénicos
(CAMPOS et al., 2002; SIMPOULQOS, 2006).

AA EPA DHA

COx 5-LOK C COX ELOX COX ELOX
B-LOX

— .
PG's LT's PG's LT's Mediadores série  Mediadores série
série 2 sened Série 3 Séries

\ J | J 1 }
| | f

Grande potencial inflamatério

Baixo poten cial inflamatério Poten cial antinflamatério

Figura 4: Representagdo esquematica da modulacéo inflamatoria pelos acidos
graxos polinsaturados (adaptado de Calder, 2010).

Com relagéo as fontes alimentares de AG'’s, o 6leo de soja é constituido
aproximadamente, pela seguinte composicao: 4% estearico, 7% linolénico, 11%
palmitico, 22% oléico e 56% linoléico. A estrutura do 6leo de soja depende do
tipo de soja, condi¢cdes de tempo, do tipo de terra e colheita (FIRESTONE,
2006).

J& o Oleo de peixe e a composicdo de seus AG’s estéo relacionados com
fatores bioldgicos, tais como a espécie do peixe, idade, ciclo sexual, tipo de
alimento e a localizacdo geografica. Na carne e no 6leo de figado de peixes, 0s
principais PUFA’s sédo o EPA e o DHA. Os principais peixes contendo EPA e
DHA séo: arenque, anchova, atum, sardinha e salmao. Nestas espécies, o0 EPA
e DHA chegam a representar 15 a 30% dos PUFA’s totais (LANDS, 2005).
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O Institute of Medicine (IOM) estabeleceu niveis de ingestdo adequada
(Al) de acidos graxos -3, baseadas na ingestdo média da populacdo norte-
americana. Esses valores preconizados de consumo séo de 1,6 g e 1,1 g de
acido linolénico por dia para homens e mulheres, respectivamente, conforme
Quadro 2. Nao existem na literatura recomendacdes especificas para a
ingestédo diaria de EPA ou DHA (IOM, 2002).

Quadro 2: Quantidades diarias recomendadas para ingestdo de 4cidos graxos -
®-3, ®-6, EPA e DHA por adultos saudaveis.

Fonte Recomendacéo

FAO/WHO, 1994 Relacdo ®-6: ®-3 = 5:1- 10:1 (linoléico: linolénico)

Porcentagem em relacéo a ingestéo diéria de energia:

British Nutrition Foundation (BNF), Pelo menos 1,2% de acido graxo essencial
2004 Minimo 0,2% ®-3

1a10% w-6

1,5 g/semana -3

Porcentagem em relagéo a ingestdo diaria de energia:

Institute of Medicine (IOM), 2002 20 a 35% de lipideos, dos quais:
5 a 10% -6 (Linoléico)

0,6 a 1,2% -3 (Linolénico)

2.4 ACIDOS GRAXOS w-3 E CAQUEXIA DO CANCER

Considerando a magnitude da sindrome da caquexia neoplasica e a
baixa eficacia das terapias medicamentosas e nutricionais sobre o
desenvolvimento da mesma, varias alternativas terapéuticas tém sido testadas
com o intuito de melhorar o estado nutricional, sobrevida e a qualidade de vida
dos pacientes (HARLE et al., 2005; GIACOSA; RONDANELLI, 2008). Devido ao

reconhecido potencial antiinflamatério dos acidos graxos w-3, estes tém sido

27



testados em ensaios com modelos animais e humanos na reducao da perda de
peso e modulacdo da resposta imunoldgica e inflamatéria na caquexia do
cancer (BARACOS; MAZURAK; MA, 2004; BERQUIN; EDWARDS; CHEN,
2008).

Em individuos saudaveis e em pacientes com céancer, a producdo de
citocinas pro-inflamatorias e fator indutor de protedlise (PIF) pode ser regulada
pelos &cidos graxos -3, em especial os acidos eicosapentaendico e
docosahexaendico. Estes sdo mobilizados da membrana celular pela acdo das
enzimas fosfolipases e subsequentemente sdo metabolizados pelas
lipoxigenases em prostaglandinas, tromboxanos e leucotrienos da série impar
(PGE3, TXA3, LTB5), com potencial antiinflamatério (GAROFOLO; PETRILLI,
2006; COLOMER et al., 2007; GIACOSA; RONDANELLI, 2008).

Nos ultimos anos foram conduzidos alguns estudos experimentais in
vitro, em cobaias e humanos, com o objetivo de avaliar os potenciais efeitos dos
acidos graxos w-3 na caquexia gerada por diferentes tipos de cancer, na
potencializacdo de agentes quimioterapicos, ha modulacdo do catabolismo e no
desenvolvimento tumoral (BARACOS; MAZURAK; MA, 2004; BERQUIN;
EDWARDS; CHEN, 2008). Estes estudos diferem quanto a metodologia
utilizada, amostragem, dose e tempo de suplementacdo, associacdo do ©-3
com agentes farmacoldgicos e nutricionais, sendo os resultados entre o0s
estudos pouco concordantes, dificultando conclusGes cientificas de forte
evidéncia, conforme mostra o Quadro 3 (MACLEAN et al.; 2005; DEWEY et al.,
2009).

Em um dos estudos pioneiros envolvendo acidos graxos e céancer, os
autores testaram os efeitos do acido eicosapentaendico em ratos com
adenocarcinoma de célon induzido. Neste estudo, o EPA foi capaz de
estabilizar a perda de peso relacionada a caquexia, além de controlar o
crescimento tumoral. Este efeito ndo foi encontrado com a administracao
isolada de DHA (HUDSON; BECK; TISDALE, 1993).
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Quadro 3: Principais estudos envolvendo acidos graxos 6mega-3 e caquexia do
cancer desde 1998.

Autores

Amostra

Intervencao

Variaveis
analisadas

Resultados/
Conclusao

Gogos et al.,
1998

64 pacientes com
diferentes tipos de
tumores sélidos
(mama, TGI,
Pancreas, Figado,
Pulméo, Peritdnio,
Osso0s)

18 g de 6leo de
peixe/dia contendo 3 g
EPA e 2 g DHA, por
40 dias x placebo

Linfocitos T, IL-1, IL-
6, TNFa, Sobrevida,
capacidade
funcional, peso
corporal, albumina e
transferrina sérica

»-3 recupera a
imunosupressao, reduz
TNFa, aumento na
sobrevida e capacidade
funcional, sem efeito
sobre o peso e proteinas
séricas

Barber et al.,
1999

36 pacientes com
cancer avancado de
pancreas, pos
cirtrgicos

Suplemento nutricional
hiperprotéico
enriquecido com 32,2
g proteina, 2,18 g EPA
e 0,92 g DHA, por 28
dias x cuidados
paliativos

Albumina,
transferrina, pré-
albumina, PCR,

haptoglobina,
ceruloplasmina, ol
antitripsina, o1
glicoproteina, peso
corporal

Diferenca significativa
entre 0s grupos que
receberam ou ndo o

suplemento nas
concentragdes séricas
de proteinas de fase
aguda. O grupo
suplementado ganhou
peso

Bruera et al.,
2003

60 pacientes com
diferentes tipos de
tumores e doenca
avancada
(genitourinario, mama,
TGI, pulméo,
hematoldgico, cabeca
€ pescogo)

18 g de 6leo de
peixe/dia contendo 3,2
gEPA, 21gDHA+1

mg vitamina E x

placebo por 14 dias

Apetite, nauseas,
bem estar e
qualidade de vida,
peso, composicao
corporal

N&o houve diferencas
significativas entre o
grupo suplementado x
placebo em nenhuma
das variaveis analisadas

Fearon et al.,
2003

200 pacientes com
cancer de pancreas
avancado

Suplemento nutricional
hipercalérico e
hiperprotéico contendo
1,1 g EPA, 2524 Ul vit.
A, 75 Ul vit. E, 105 mg
vit. Ce 17,5 pg
selénio x suplemento
sem 6mega-3 por 8
semanas

Peso, composi¢ao
corporal, consumo
alimentar, acidos
graxos sericos,
qualidade de vida

Ambos os grupos
interromperam a perda
de peso. O grupo
suplementado com ©-3
apresentou melhora da
composicéo corporal, do
nivel sérico de acidos
graxos e qualidade de
vida

Burns et al.,
2004

43 pacientes com

diferentes tipos de

tumores e doenca
avancada

0,15g/kg de bleo de
peixe, por 8 semanas

Qualidade de vida,
peso corporal

A maioria dos pacientes
néo apresentou ganho
de peso, mas houve
tendéncia a
estabilizacdo. Nos
pacientes que ganharam
peso houve melhora da
qualidade de vida

Fearon et al.,
2006

518 pacientes com
céancer gastrointestinal
e pulméo avancado

2 ou 4 g EPA isolado x
placebo por 8
semanas

Qualidade de vida,
peso e composicao
corporal, capacidade
funcional

N&o houve diferenca
estatistica na sobrevida,
peso, composi¢ao
corporal entre os grupos
tratado e placebo

Em estudo experimental com humanos, realizou-se avaliagdo dos efeitos

do EPA em 18 pacientes com caquexia associada ao cancer pancreatico
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avancado. Os pacientes receberam 12 g de Oleo de peixe por dia, contendo
aproximadamente 2 g de EPA por um periodo de trés meses. Esta intervencao
foi capaz de interromper a perda de peso entre 0s pacientes, mas apenas
pequena parte deles efetivamente ganhou peso (WIGMORE et al, 1996).

Corroborando com os achados de Wigmore e colaboradores (1996), o
estudo duplo cego e controlado por placebo de Barber e colaboradores (1999)
verificou que um suplemento nutricional oral enriquecido com 6leo de peixe,
administrado a 36 pacientes com cancer avancado de pancreas, foi capaz de
promover ganho de peso e incremento de massa magra significativos em trés e
sete semanas de suplementacdo, bem como melhorar a capacidade funcional,
apetite e aumentar a sobrevida dos pacientes em 170 dias em relacdo aos
controles.

Em estudo posterior, os autores encontraram um ganho de peso médio
de 0,5 kg em quatro semanas de suplementacédo e manutencéo deste peso por
12 semanas em grupo de 26 pacientes com cancer pancreatico recebendo 6 ¢
EPA/dia. A sobrevida média foi de 203 dias entre os pacientes, e 0s autores
concluem que o EPA é seguro, bem tolerado e capaz de estabilizar o peso em
pacientes com caquexia associada ao cancer (WIGMORE et al, 2000).

Em estudo prospectivo posterior, realizado com 20 pacientes com cancer
pancreatico fornecendo-se um suplemento hipercalérico enriqguecido com w-3
(600 kcal + 2 g EPA/dia) durante trés semanas, 0s pesquisadores observaram
reducdo significante nos niveis séricos de IL-6, PIF e aumento de peso corporal
e concluiram que, para o cancer de pancreas, 0s acidos graxos ®-3 Sao
capazes de atenuar o processo de catabolismo e induzir o ganho de peso
(BARBER et al, 2001).

Em outro estudo, uma dosagem diaria de 7,7 g de EPA + 2,8 g de DHA
administradas por quatro a oito semanas em pacientes com tumores solidos
generalizados, foram capazes de estabilizar a perda ponderal em 66% e
aumentar o peso em 17% dos pacientes, sendo que os melhores escores na
avaliacdo da qualidade de vida foram obtidos nos pacientes que ganharam
peso (BURNS et al, 2004).

30



Em contrapartida aos estudos anteriores, 0 ensaio clinico multicéntrico,
duplo-cego, randomizado e placebo controlado de Fearon e colaboradores
(2003) ndo encontrou diferencas significantes na sobrevida, peso e outras
variaveis do estado nutricional entre os 95 pacientes com cancer do grupo
recebendo suplemento oral hipercalérico contendo 2,2 g/dia EPA +
antioxidantes, por quatro a oito semanas e os 105 pacientes do grupo placebo
gue recebiam triglicerideos de cadeia média.

Em outro ensaio clinico multicéntrico, duplo cego e controlado por
placebo, os mesmos autores concluiram que o acido eicosapentaendico nao é
eficiente se administrado isoladamente para tratamento da caquexia do cancer.
Os autores forneceram 2 ou 4 g EPA/dia, por quatro e oito semanas, a 96
pacientes com cancer gastrointestinal avancado e 73 pacientes com cancer de
pulmé&o, e ndo encontraram diferenca entre o grupo suplementado e o grupo
placebo quanto ao peso, composicao corporal e qualidade de vida. Em analise
post-hoc, os autores observaram tendéncia de ganho de peso no grupo que
consumiu 2 g EPA por oito semanas, com intervalo de confianca estatistico
consistente para garantir a relevancia clinica do tratamento com 2 g/dia de EPA.
Com esta dose, os autores também encontraram uma pequena melhora da
capacidade funcional dos pacientes (FEARON et al, 2006).

Em uma revisdo sistematica da literatura avaliando dezessete estudos
envolvendo acidos graxos »-3 e caquexia do cancer, os autores concluem que
a suplementacdo de acidos graxos w-3 pode beneficiar pacientes com cancer
avancado apresentando perda de peso acentuada, especialmente com tumores
sélidos do trato digestivo alto e pancreas. A dose recomendada, segundo 0s
pesquisadores é de 1,5 a 2,0 g/dia de EPA, apresentando baixa incidéncia de
efeitos adversos, sendo que doses superiores a 2 g/dia parecem nao exercer
efeitos benéficos adicionais. Estes autores verificaram também que a
administracdo dos acidos graxos -3 € mais bem tolerada quando associada a
um suplemento nutricional via oral do que em capsulas, e que o tempo de

suplementacdo deve ser de quatro a oito semanas, sendo que 0S primeiros
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efeitos metabdlicos sdo observados em uma semana de tratamento
(COLOMER et al, 2007).

A literatura evidencia que as terapias nutricionais convencionais, com o
uso de suplementos orais/ enterais e nutricdo parenteral tém demonstrado ser
pouco efetivos no controle da perda ponderal sofrida pelos pacientes com
cancer. Os corticosteroides e outras substancias farmacologicas séo utilizados
para melhora do apetite dos pacientes, mas ndo sao capazes de promover
plena recuperacao do estado nutricional dos individuos (DEWEY et al., 2009).

Considerando-se que em modelos animais o0 uso de suplementos de
acidos graxos n-3 foi capaz de estabilizar a perda de peso induzida pelo tumor,
tornam-se necessarias novas pesquisas uma vez que os estudos encontrados
na literatura realizados com humanos divergem quanto a metodologia aplicada,
amostra, dosagens e tempo de suplementacao.

Diante do exposto, se torna de fundamental importancia a avaliacdo da
real eficacia da suplementacao dos acidos graxos 6mega-3 para pacientes com
cancer avancado que apresentem desnutricdo grave. Vale ressaltar que os
produtos deste trabalho fornecerdo subsidios aos profissionais que atuam em
oncologia para nortear a utilizacéo dos acidos graxos 6Gmega-3 como tratamento
nutricional coadjuvante para o controle da perda de peso e imunossupressao
induzida pelo cancer, visando melhora da qualidade de vida e capacidade

funcional destes pacientes.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

v' Avaliar o efeito da suplementacdo de acidos graxos -3 sobre parametros
antropomeétricos, bioquimicos, capacidade funcional e qualidade de vida de

pacientes com caquexia do cancer gastrointestinal.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

v" Descrever as caracteristicas socioecondmicas e demograficas dos
pacientes portadores de cancer gastrointestinal, internados e atendidos no
ambulatério de oncologia cirdrgica do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Goias (HC/UFG);

v' Caracterizar perfil antropométrico e bioquimico dos portadores de céancer
avancado de esofago, estdbmago, pancreas e vias biliares;

v'Avaliar o efeito da suplementacédo de acidos graxos »-3 sobre o peso e a
composicao corporal de pacientes com caquexia neoplasica;

v' Avaliar os efeitos da suplementacdo de &acidos graxos »-3 sobre as
proteinas de fase aguda e funcéo imunoldgica dos pacientes.

v'Avaliar os efeitos da suplementacdo de acidos graxos -3 sobre aspectos
da qualidade de vida do paciente oncoldgico: capacidade funcional, sintomas e

saude global.
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4 METODOLOGIA

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado
por placebo, caracterizado pela avaliacdo dos efeitos dos acidos graxos -3
sobre parametros antropométricos e bioquimicos do estado nutricional de
pacientes com cancer avancado de esb6fago, estbmago, pancreas e vias
biliares, além da avaliacao de indicadores da capacidade funcional e qualidade
de vida.

A pesquisa foi realizada no Hospital das Clinicas (HC/UFG), 6rgéo
suplementar da Universidade Federal de Goias que atende a diversas
especialidades médicas em nivel local e regional, representando um centro de
referéncia para a capital e interior do estado de Goias, além de outros estados
da regido Centro Oeste.

4.2 AMOSTRA E AMOSTRAGEM

Os individuos participantes do estudo foram adultos (maiores de 18
anos) e idosos (maiores de 60 anos) com diagnostico confirmado
radiologicamente e histologicamente e/ou citologicamente de cancer de
es6fago, estdbmago, pancreas ou vias biliares, internados na Clinica Cirlrgica
ou no Pronto Socorro do Hospital das Clinicas (HC/UFG), ou atendidos no
ambulatério de oncologia cirirgica do mesmo hospital, em espera para cirurgia
de resseccéo tumoral. Todos os participantes foram previamente consultados
acerca do interesse em participar da pesquisa e, ap0s aceitarem, assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE (APENDICE A).

O tamanho amostral foi de 21 pacientes divididos em dois grupos,
sendo 11 pacientes no grupo suplemento (grupo S) e 10 no grupo placebo

(grupo P). Foram incluidos no estudo todos os pacientes atendidos no
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ambulatério de oncologia cirargica ou internados para resseccdo tumoral, no
periodo de julho de 2010 a abril de 2011, que preencheram aos critérios de
inclusdo e ndo apresentaram nenhum critério de exclusdo e consentiram
participar da pesquisa. Os pacientes foram randomizados de acordo com a
ordem de entrada no estudo. Os critérios de inclusdo na pesquisa foram:
diagnostico de céncer de esb6fago, estbmago, pancreas ou vias biliares
confirmado por exame radiolégico e histolégico ou citolégico; perda de peso
grave (maior ou igual a 10% do peso usual ou maior ou igual a 5% nos altimos
trés meses), expectativa de vida superior a dois meses, escala de performance
de Karnofsky igual ou superior a 30 (trinta) (KARNOFSKY et al., 1948) (ANEXO
1).

Os critérios de excluséo foram: idade inferior a dezoito anos, IMC = 25,0
kg/m? sem risco nutricional ou perda de peso grave, incapacidade de
discernimento, presenca de doencas/transtornos mentais, uso de marcapasso
ou pecas/proteses metalicas no corpo, pacientes em uso de terapia
antineoplasica (quimio e/ou radioterapia) ou que receberam esta terapia nas
dltimas quatro semanas, pacientes em uso de nutricdo parenteral exclusiva,
disfuncbes absortivas graves, obstrucdo do acesso digestivo, presenca de
edema ou disturbios hidroeletroliticos, pacientes em uso de medicamentos
antiinflamatérios néo esterdides (AINES), pacientes em uso de suplementacéo
de acidos graxos -3 nas duas semanas anteriores ao estudo.

A amostra foi dividida em dois grupos experimentais, a saber:

e Grupo Suplemento (S): Recebeu a suplementacao diaria de acidos
graxos ®-3, por meio de capsulas industrializadas de 6leo de peixe e linhaga,
via oral ou enteral;

e Grupo Placebo (P): Recebeu a suplementacao diaria de placebo, por
meio de capsulas industrializadas de 6leo de soja colorido artificialmente, via

oral ou enteral.

35



4.3 PROTOCOLO DE SUPLEMENTACAO

O esquema de suplementacdo dos grupos experimentais segundo tipo
de tratamento, dose e duracéo encontra-se no Quadro 4.

Os acidos graxos »-3 foram oferecidos por meio de capsulas gelatinosas
de 6leo de peixe e linhaca. Cada cdpsula administrada ao grupo suplemento (S)
possuia 1000 mg de d6leo de peixe e linhaga, contendo 710 mg de acidos
graxos dmega-3, sendo 267 mg na forma acido linolénico, 214,3 mg na forma
EPA (4cido eicosapentandico), e 1135 mg na forma DHA (acido
docosahexandico), conforme laudo técnico de andlise do lote realizado por
cromatografia gasosa pela Faculdade de Engenharia de Alimentos da
UNICAMP (ANEXO 2). Cada capsula de placebo possuia 1000 mg de 6leo de
soja, colorido artificialmente com o corante artificial amarelo crepusculo para
maior semelhanca fisica com as capsulas de suplemento, apresentando teores
nao significativos de EPA e DHA (CAMPOS, 2010). Ambas as capsulas foram
fornecidas pela empresa Vital Atman Ltda, Uchéa- SP, CNPJ. 00.662.798/0001-
37.

A suplementagdo teve duracdo de 14 dias. A oferta das capsulas foi
realizada via oral, ou, para aqueles pacientes que ndo possuiam ingestao oral
preservada, via enteral. Para ambos 0s grupos, as capsulas foram entregues ao
cuidador, e os mesmos foram orientados a fornecé-las aos pacientes duas
vezes ao dia, sendo quatro capsulas pela manha e trés cpsulas a tarde, no
intervalo entre as refei¢cdes, ingeridas com agua (no caso de via oral), ou
misturadas a dieta enteral (no caso de dieta enteral exclusiva) na sessado de
dietoterapia do proprio hospital.

A cada cuidador, foi entregue um mapa de monitoramento diario do
consumo de capsulas (APENDICE B), que foi devolvido a pesquisadora
responsavel ao final do esquema de suplementacdo, para averiguagdo da

adesao do paciente ao estudo.
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Quadro 4: Esquema de suplementacdo dos grupos experimentais segundo tipo
de tratamento, dose e duragéo. Goiania, GO, 2011.

Placebo (P) Suplemento (S)

Grupo experimental n=10 n=11

Oleo de peixe e linhaga rico em

Tratamento Oleo de soja L
acidos graxos -3
Dose 7 g 6leo/dia (7 capsulas) 7 g 6leo/dia (7 capsulas)
. e 1500 mg EPA
Compostos ativos N&o significativo 800 mg DHA
Duragéo 14 dias 14 dias
4.4 ANAMNESE

Na ocasidao da inclusdo do paciente na pesquisa, foi procedida a
anamnese (APENDICE C), por meio da qual foram coletados dados pessoais,
socioeconémicos e o historico médico dos individuos participantes, para
caracterizagdo da amostra além dos dados do cuidador. O questionéario foi
respondido pelo paciente e/ou acompanhante e preenchido pela pesquisadora
responsavel, além coletados dados do prontuario do paciente. O tempo médio
de aplicacdo do questionario foi de 20 minutos. Foram anotados 0s seguintes
dados pessoais, demograficos e socioecondmicos: data de nascimento,
documentos pessoais, numero de prontudrio, idade, estado civil, escolaridade,
profissdo, endereco, nome e idade do acompanhante, nimero de pessoas ha
familia, renda familiar, renda per capita, profissdo e escolaridade do
acompanhante.

Com relagédo ao histérico clinico dos pacientes, foram obtidos os
seguintes dados: peso habitual ou anterior & doenca/diagndstico (informado
pelo proprio paciente), tempo de diagnostico do cancer (em meses), historico

familiar de doencas (hipertensédo, diabetes, dislipidemia, cardiopatias, cancer,
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doencas do trato gastrointestinal), tabagismo (n&o tabagista, ex-tabagista,
tabagista) e consumo de bebida alcodlica.

4.5 AVALIACAO ANTROPOMETRICA

A avaliacdo antropométrica foi realizada no momento da selecéo, para
triagem do paciente (verificacdo dos critérios de incluséo e excluséo), e também
no inicio (tempo zero) e ao final (apés os 14 dias) do protocolo de
suplementacdo, sempre por um Unico avaliador (pesquisador responsavel).

Para tal avaliagdo foram realizadas as seguintes medidas antropométricas:

Peso:

O peso foi aferido utilizando-se balanca portatii (marca Tanita,
capacidade de 150 kg e precisdo de 100 g), com os participantes vestindo
roupas leves e descalcos, posicionando-se no centro da balanca e distribuindo

0 peso entre ambos os pés, conforme técnica proposta pela WHO (1995).

Estatura:

A estatura foi medida utilizando estadibmetro portatil milimetrado (marca
Sanny), com escala de 0,1cm, estando os individuos em posicdo ereta, com o
peso distribuido entre ambos os pés, a cabeca posicionada de forma que a
visdo forme linha perpendicular ao corpo, bracos estendidos ao longo do corpo

e descalcos, segundo técnica proposta pela WHO (1995).

indice de Massa Corporal (IMC):

O calculo do IMC foi feito de acordo com os dados de peso e altura
utilizando a seguinte féormula: IMC = Peso (Kg) / Altura (m)2. Utilizaram-se o0s
pontos de corte do IMC segundo a World Health Organization ou a proposta de
Lipschitz (LIPSCHITZ, 1994; WHO, 2000), dependendo da idade do paciente.

Composicao Corporal
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Para avaliagdo da composi¢do corporal, foi utilizada Bioimpedéancia
Tetrapolar BodyStat modelo 1500. Apés a limpeza da pele com algodao
embebido em alcool, os eletrodos foram fixados sobre 0s 0ssos metacarpo e
metatarso da mao e pé direitos, exceto quando 0 paciente apresenta acesso
venoso para hidratacdo e medicacdo sobre estes locais. A bioimpedancia foi
realizada com os pacientes com a bexiga vazia, na auséncia de edema ou
ascite, sem adornos, bijouterias e objetos metalicos no corpo, no tempo zero e
ao final dos 14 dias de suplementacdo. Os dados utilizados foram: percentual
de gordura corporal e percentual de massa magra, peso (em Kg) de gordura e
massa magra e taxa metabdlica basal (FONTANIVE; DE PAULA; PERES,
2007).

4.6 AVALIACAO BIOQUIMICA

A avaliacdo bioquimica foi realizada no inicio (tempo zero) e ao final
(apbs 14 dias) do protocolo de suplementacdo. Foram avaliados 0s seguintes
indices bioquimicos: hemograma, proteinas totais, albumina, transferrina,
proteina C reativa, cortisolemia. Para avaliacdo do status imunolégico do
paciente, foi calculada a contagem total de linfécitos conforme férmula abaixo:

CTL= linfécitos (%) x leucécitos (cel/mm?) /100)

Para monitoramento e controle da fungcéo de coagulacdo dos pacientes,
foram avaliados a contagem de plaquetas, Tempo de Ativacdo da Protrombina
(TAP) e Tempo de Ativacdo Parcial da Tromboplastina (TTPA). As amostras de
sangue venoso foram coletadas apds jejum de 12 horas e analisadas por
profissionais capacitados da equipe do laboratério de andlises clinicas/
imunoreumatologia do HC/UFG.

No Quadro 5 encontram -se os valores de normalidade e metodologia
utilizada na analise clinica dos parametros bioquimicos dos pacientes com

cancer gastrointestinal avangado incluidos no presente trabalho.
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Quadro 5: Valores de normalidade e método de analise dos parametros
bioquimicos avaliados nos pacientes com cancer gastrointestinal do estudo.
Goiania, GO, 2011.

Exame Valores de referéncia Método

6,0 a 8,0 g/dL

Proteinas totais Gornal

Normal: >3,5 g/dL
Deplecao leve: 3,03 a 3,5 g/dL
Albumina Deplecdo moderada: 2,4 a 2,9 g/dL Gornal
Deplecao grave: < 2,4 g/dL

Proteina C reativa 0 a5 mg/dL Imunoturbidimetria com latex
Transferrina 175 a 315 mg/dL Colorimétrico

Contagens eletrénicas

Leucdcitos 4.000 a 11.000 U/L . . .
automatizadas e microscopia

Contagens eletrénicas

Linfocitos 20 a 40% . . .
automatizadas e microscopia

Deplecéo leve: 1200-2000 cel/ mm3
CTL* Deplecdo moderada: 800-1199 cel/ mm3 -
Deplecéo grave: < 800 cel/ mm3

Cortisol 6 a 23 mcg/dL Eletroquimioluminescéncia

Fonte: Laborat6rio de Analises Clinicas do Hospital das Clinicas - HC/UFG
*CTL= Contagem total de Linfocitos

4.7 AVALIACAO DA CAPACIDADE FUNCIONAL E DA QUALIDADE DE VIDA

A capacidade funcional dos individuos foi avaliada por meio da escala de
desempenho de Karnofsky (ANEXO 1), que classifica os pacientes de acordo
com o grau de suas inaptiddes fisicas ou deficiéncias funcionais (SCHAG;
HEINRICH; GANZ, 1984). Esta escala vai de zero a 100, sendo zero a morte, e
100 a auséncia de queixa ou doenca. Esta avaliagdo foi realizada pela
pesquisadora responsavel no momento da triagem do paciente, no inicio e ao

final dos 14 dias do protocolo de suplementacéo.
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A qualidade de vida dos pacientes foi medida pelo questionario da “The
European Organisation for Research and Treatment of Cancer” (EORTC), que
foi desenvolvido e validado especificamente para avaliacdo da qualidade de
vida em pacientes com cancer. Foi utilizado nesta pesquisa o questionario
EORTC QLQ-C30 versao 3.0 (ANEXO 3), para todos os pacientes. O
questiondrio foi aplicado no tempo zero e ao final dos 14 dias de
suplementacao, pela pesquisadora responsavel e conforme relato do paciente.
Apos o preenchimento, os escores foram calculados de acordo com as
recomendacdes do manual da EORTC (AARONSON et al., 1993).

4.8 ASPECTOS ETICOS

Este ensaio clinico foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Goias, sob o numero de protocolo 021/2010 (ANEXO 6). A presente
pesquisa ndo ofereceu riscos significativos a saude dos participantes, visto que
ndo foi realizada avaliacdo que comprometesse a integridade fisica, biol6gica
ou psicolégica dos participantes do estudo, bem como ndo houve risco de piora
do quadro clinico ou do curso da doenca com o uso dos suplementos ou
placebo fornecidos. A pesquisa apresenta baixo risco quando comparados aos
potenciais beneficios dos acidos graxos 6mega-3 sobre o curso da caquexia do
cancer.

Houve dois momentos de coleta de material realizados de forma
invasiva, quando foram retiradas amostras de sangue venoso para as analises
bioquimicas. Porém, estes procedimentos séo rotineiros dentro do ambiente
hospitalar, e os resultados também foram utilizados na avaliacdo pré-cirirgica
dos pacientes.

Todos os pacientes da amostra receberam o tratamento convencional
para recuperagcao do estado nutricional em oncologia, ou seja, orientagédo
nutricional para ganho de peso, independente de estarem alocados no grupo

placebo ou suplemento do estudo. Desta forma, a Unica intervencéo
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diferenciada entre os grupos foi o consumo de 6leo de peixe e linhaga ou 6leo
de soja, sendo que ambos apresentavam o mesmo valor calérico (63 Kcal/dia).

Doses diarias elevadas de 6leo de peixe podem causar efeitos colaterais
como diarréia, vomitos e desconforto abdominal, como descrito na literatura.
Porém, estas intercorréncias séo relatadas em estudos que utilizaram dosagens
acima de 10,0 g de EPA por dia, dose muito superior a que foi utilizada no
presente estudo (COLOMER et al., 2007; DEWEY et al., 2009). No caso de
efeitos adversos possivelmente relacionados a suplementacéo lipidica, que
persistissem por mais de dois dias consecutivos, o paciente foi orientado a
entrar em contato com o0s pesquisadores, e 0 mesmo teria o tratamento
(suplemento ou placebo) interrompido e seria excluido do estudo.

Alguns estudos mostram que altas doses de Oleo de peixe podem
aumentar o tempo de coagulacdo sanguinea, mas os resultados das pesquisas
nesta area ainda sao controversos (COLOMER et al.,, 2007; DEWEY et al.,
2009). Por se tratar de pacientes em espera para cirurgia de resseccéao tumoral,
por questdo de seguranca foram monitoradas as funcbes de coagulacéo

(plaguetas, TAP e TTPA) de todos os pacientes incluidos no estudo.

4.9 BANCO DE DADOS E ANALISE ESTATISTICA

O banco de dados foi elaborado no software Microsoft Excel (Verséo
2007) e transcrito para o programa Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS, Chicago, IL versdo 17.0). Na analise foi empregada estatistica
descritiva, com variaveis expressas em média e desvio padrdo, frequéncias
absolutas e relativas.

Utilizou-se o teste de Shapiro-Wilk para avaliar a normalidade das
variaveis numéricas. Para a comparacao entre grupos (P e S) foi utilizado o
teste de Mann-Whitney (amostras independentes) e teste de Wilcoxon para
comparacdes intragrupos, do tipo antes e depois. Foi utilizado nivel de

significancia de 5% (p<0,05).
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CAPITULO 2

Neste capitulo € apresentado o artigo “Suplementacédo de acidos graxos
Omega-3, estado nutricional e qualidade de vida de pacientes com céancer
gastrointestinal: um estudo duplo-cego, randomizado e placebo controlado”, que
sera submetido a revista Archivos Latinomericanos de Nutricion, Qualis Capes
B2.
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RESUMO: A caquexia do cancer é caracterizada pela perda ponderal,
imunossupressao, e esta associada a um pior progndéstico e qualidade de vida.
O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito da suplementacdo de w-3 sobre o
estado nutricional, capacidade funcional e qualidade de vida de pacientes com
cancer gastrointestinal. O grupo placebo (grupo P) (n=10) recebeu 7 capsulas
de 1000 mg de Oleo de soja, e o0 grupo suplemento (grupo S) (n=11) 7 capsulas
de 1000 mg de d6leo de peixe e linhagca, contendo 214,3 mg de acido
eicosapentaendico e 113,5 mg de docosahexaendico, diariamente, por 14 dias.
Foram avaliados o peso, composicdo corporal, marcadores inflamatorios e
imunoldgicos, capacidade funcional e qualidade de vida. A média de variacéo
de peso do grupo P antes e depois do tratamento foi de -0,44 + 2,7 kg e do
grupo S foi de 0,07 + 1,4 kg, sem diferenca estatistica. A média de IMC da
amostra foi de 20,5 + 3,4 kg/m?. Houve reducéo significativa dos niveis séricos
de proteinas totais (p=0,005) e albumina (p=0,011) para o grupo P; aumento
dos niveis de Proteina C Reativa (p=0,005), e reducdo da Contagem Total de
Linfocitos (p=0,037). Verificou-se aumento dos niveis séricos da transferrina do
grupo S (p=0,010), bem como reducédo dos niveis de PCR (p=0,033) e na
cortisolemia (p=0,020). Encontrou-se aumento para a Escala de Performance
de Karnofsky (p=0,020) no grupo S. N&o foram encontradas diferencas para
Status funcional, Sintomas e Saude global. O presente estudo encontrou
resultados que dao suporte a suplementagdo de w-3 em oncologia. No entanto,
Sa0 necessarias maiores investigacdes associando os w-3 a outras estratégias

terapéuticas.
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PALAVRAS CHAVE: Acido docosahexaenoico, Acido eicosapentaenoico,

Estado nutricional, Neoplasia, Qualidade de vida.
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ABSTRACT: Cancer cachexia is characterized by weight loss,
immunosuppression, and is associated with a worse prognosis and quality of
life. The aim of this study was to evaluate the effects of w-3 supplementation on
nutritional and functional status and quality of life of patients with gastrointestinal
cancer. The placebo group (n = 10) received 7 caps containing 1000 mg soya
oil, and the supplement group (n = 11) received 7 caps of 1000 mg fish and
flaxseed oil, containing 214.3 mg of EPA and 113.5 mg of DHA, daily, for 14
days. Were assessed weight, body composition, inflammatory and
immunological markers, functional status and quality of life. The average weight
variation of P group before and after treatment was -0.44 + 2.7 kg and for S
group was 0.07 = 1.4 kg, with no significant differences. The average BMI of the
sample was 20.5 + 3.4 kg/m? Significant reduction of serum total protein
(p=0.005) and albumin (p=0.011) for the P group, increased levels of CRP
(p=0.005), and reduction of TLC (p=0.037). An increase of serum transferrin of S
group (p=0.010) and reduced levels of CRP (p=0.033) and cortisolemia
(p=0.006). It was found to increase KPS (p=0.020) in group S. No differences
were found for functional status, symptoms and global health. This study found
results that support the supplementation of w-3 in oncology. However, further
investigations are necessary involvement w-3 associated to other therapeutic

strategies.

KEY WORDS: Cancer, Docosaexaenoic acid, Eicosapentaenoic acid, Nutritional

Status, Quality of life.
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INTRODUCAO

A caquexia do cancer é uma sindrome multifatorial, caracterizada pela
perda de peso induzida pelo tumor, reducédo progressiva de massa magra e
tecido adiposo, anorexia, imunossupressdao e diminuicdo da capacidade
funcional, e esta fortemente relacionada a um pior progndstico e diminui¢cdo da
sobrevida nos pacientes. Pode acometer individuos com doencga localizada ou
metastatica, e parece ndo estar relacionada ao tamanho ou extensdo, mas sim
com a biologia do tumor (1-3).

A sindrome possui carater inflamatério, mediada principalmente pela
inducdo da secrecao de citocinas pro-inflamatérias como as interleucinas (IL-1,
IL-2, IL-6), interferon-y, fator de necrose tumoral (TNF-a) e fator de inducéo de
protedlise (PIF). A acdo destas citocinas resulta em diminuicdo da sintese
protéica muscular, além de estimular a secrecao de cortisol e catecolaminas. O
quadro inflamatério gerado leva a deplecdo de tecido muscular e adiposo,
incremento na gliconeogénese e no estado de hipercatabolismo (1,4,5)

A hipersecrecdo de citocinas como a IL-1, IL-6 e TNF-a estimulam
respostas metabdlicas de fase aguda, que modifica o padrdo de sintese
protéica. Ha& um aumento de proteinas positivas, como a Proteina C Reativa
(PCR), fibrinogénio, ceruloplasmina, glicoproteina e reducdo de proteinas
negativas, como a albumina, pré-albumina e transferrina, alterando o padrao de
metabolismo dos nutrientes (6).

Pacientes com canceres do trato gastrointestinal alto, especialmente de

estbmago, es6fago e do pancreas sao os que apresentam perda de peso com
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maior frequéncia e gravidade, acometendo de 30 a 80% dos individuos. A
caquexia é a causa de morte imediata de 30 a 40% dos pacientes com cancer e
pode ser responsavel por uma importante reducdo na qualidade de vida,
resposta diminuida a quimioterapia e toxicidade grave (3-8).

Considerando a magnitude da caquexia neoplasica e a baixa eficacia
das terapias medicamentosas e nutricionais sobre o desenvolvimento da
mesma, substancias para o controle do processo de inflamacdo vém sendo
testadas com o intuito de melhorar o estado nutricional e qualidade de vida dos
pacientes. Devido ao reconhecido potencial antiinflamatério dos acidos graxos
®-3, estes tém sido avaliados em ensaios com modelos animais e humanos na
reducdo da perda de peso e modulacdo da resposta imunolégica e inflamatéria
na caquexia (9-11).

A producao de citocinas pode ser regulada por meio dos acidos graxos
®-3, em especial os acidos eicosapentaendico e docosahexaendico. Eles sao
mobilizados da membrana celular e subsequentemente metabolizados em
prostaglandinas, tromboxanos e leucotrienos da série impar (PGE3, TXA3,
LTB5), com potencial antiinflamatério (6,11,12).

Foram conduzidos alguns estudos experimentais in vitro, em cobaias e
humanos, com o objetivo de avaliar os potenciais efeitos dos acidos graxos -3
na caquexia gerada por diferentes tipos de cancer, na modulacdo do
catabolismo e no desenvolvimento tumoral (9-17). Estes estudos diferem
guanto a metodologia utilizada, amostragem, dose e tempo de suplementacéo,

associacdo do ®-3 com agentes farmacologicos e nutricionais, sendo o0s
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resultados entre os estudos pouco concordantes, dificultando conclusdes
cientificas de forte evidéncia (2,18).

Este estudo teve por objetivo avaliar o efeito da suplementacédo de
acidos graxos -3 sobre o estado nutricional, qualidade de vida e capacidade

funcional de pacientes com cancer do trato gastrointestinal.

MATERIAIS E METODOS

Desenho e sujeitos do estudo

Trata-se de um estudo experimental, randomizado, duplo-cego e
controlado por placebo, caracterizado pela avaliagdo dos efeitos dos acidos
graxos -3 sobre parametros antropométricos e bioquimicos do estado
nutricional, indicadores de qualidade de vida e capacidade funcional de
pacientes com cancer gastrointestinal. Este ensaio clinico foi submetido e
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do Hospital
das Clinicas da Universidade Federal de Goias.

Os individuos participantes do estudo foram adultos (218 anos) e idosos
(=60 anos) com diagndstico de cancer de eséfago, estbmago, pancreas ou vias
biliares. Foram incluidos no estudo todos os pacientes internados ou atendidos
no ambulatério de oncologia cirtirgica do Hospital das Clinicas da Universidade

Federal de Goias (HC/UFG, Goias, Brasil), no periodo de julho de 2010 a abril
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de 2011, que consentiram sua participacdo na pesquisa, totalizando uma

amostra de 21 individuos.

Critérios de inclusao e exclusao

Os critérios de inclusdo dos pacientes foram: diagnostico confirmado de
cancer de esdfago, estbmago, pancreas ou vias biliares confirmado por exame
radiolégico e histoldgico ou citologico; perda de peso grave (maior ou igual a
10% do peso usual ou maior ou igual a 5% nos ultimos trés meses), expectativa
de vida superior a dois meses, escala de desempenho de Karnofsky (KPS) igual
ou superior a 30 (19). Os critérios de exclusao foram: idade <18 anos, IMC =
25,0 kg/m? sem perda de peso grave, incapacidade de discernimento, presenca
de doencas/transtornos mentais, uso de marcapasso ou pecas/proteses
metalicas no corpo, pacientes em uso de terapia antineoplasica (quimio e/ou
radioterapia) ou que receberam esta terapia nas Ultimas quatro semanas,
pacientes em uso de nutricAo parenteral exclusiva, disfuncdes absortivas
graves, obstrucdo do acesso digestivo, presenca de edema ou distarbios
hidroeletroliticos, pacientes em uso de medicamentos antiinflamatorios néo
esterdides (AINES), pacientes em uso de suplementacdo de acidos graxos »-3

nas duas semanas anteriores ao estudo.

Protocolo de suplementacao
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A amostra foi dividida em dois grupos experimentais: Grupo Suplemento
(S): recebeu a suplementacao diaria de acidos graxos -3, através de capsulas
industrializadas de Oleo de peixe e linhaca; Grupo Placebo (P): recebeu,
diariamente, cépsulas industrializadas contendo 6leo de soja. Cada capsula
administrada ao grupo suplemento (S) possuia 1000 mg de 6leo de peixe e
linhaca, contendo 710 mg de &cidos graxos 6mega-3, sendo 267 mg na forma
acido linolénico, 214,3 mg na forma EPA (acido eicosapentandico), e 113,5 mg
na forma DHA (acido docosahexandico), conforme laudo técnico de analise do
lote realizado por cromatografia gasosa pela Faculdade de Engenharia de
Alimentos da UNICAMP. Cada cépsula de placebo possuia 1000 mg de 6leo de
soja, colorido artificialmente com o corante artificial amarelo crepusculo para
maior semelhanca fisica com as capsulas de suplemento, apresentando teores
nao significativos de EPA e DHA (20).

A suplementacdo teve duracdo de duas semanas. Para ambos os
grupos, as céapsulas foram entregues ao cuidador, e os mesmos foram
orientados a fornecé-las aos pacientes duas vezes ao dia, sendo quatro
capsulas pela manha e trés capsulas a tarde, no intervalo entre as refeicdes,
ingeridas com agua (no caso de via oral), ou misturadas a dieta enteral (no caso
de dieta enteral exclusiva). A cada cuidador, foi entregue um mapa de
monitoramento diario do consumo de capsulas, que foi devolvido a
pesquisadora responsavel ao final do esquema de suplementagdo, para

verificacdo da adeséo do paciente ao estudo.
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Variaveis socioeconémicas, clinicas, antropométricas e bioquimicas

Foram coletados os seguintes dados pessoais, socioeconémicos e do
histérico meédico dos individuos: idade, escolaridade em anos de estudo, renda
per capita em dolares, tempo de diagnostico do cancer (em dias). A avaliacédo
antropomeétrica foi realizada no inicio e ao final do protocolo de suplementacao.
Foram realizadas as seguintes medidas antropométricas: peso (balanca Tanita
HD314 solar, 150 kg de capacidade e 100g de precisdo) e estatura
(estadidbmetro portatil Sanny ES-2060, 200 cm de capacidade e 0,5 cm de
precisdo), de acordo com as técnicas preconizadas pela World Health
Organization (21); céalculo e classificagdo do IMC para adultos segundo World
Health Organization (22) e idosos, segundo Lipschitz et al. (23). Para afericéo
da composicdo corporal foi realizada a Bioimpedancia tetrapolar (BodyStat
1500), com os pacientes de bexiga vazia, sem presenca de edema ou distlrbio
hidroeletrolitico.

A avaliacdo bioquimica foi realizada no inicio e ao final do protocolo de
suplementacdo. Foram avaliados hemograma (série branca), Contagem total de
linfécitos (CTL), proteinas totais, albumina, transferrina, proteina C reativa e
cortisolemia. As amostras de sangue venoso foram coletadas apds jejum de 12

horas e analisadas pelo laboratério de analises clinicas do HC/UFG.

Capacidade funcional e qualidade de vida
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A capacidade funcional dos individuos foi avaliada por meio da escala de
desempenho de Karnofsky (KPS) (19). A qualidade de vida dos pacientes foi
medida pelo questionario EORTC (The European Organisation for Research
and Treatment of Cancer) QLQ-C30 verséao 3.0, que foi preenchido no tempo
zero e ao final do protocolo de suplementacao, pela pesquisadora responsavel
e conforme relato do paciente. Apés o0 preenchimento, os escores da
capacidade funcional, sintomas e saude global foram calculados de acordo com

as recomendac¢fes do manual da EORTC (24).

Analise estatistica

O banco de dados foi elaborado no software Microsoft Excel (Versao
2007) e transcrito para o programa Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS, Chicago, IL versdo 17.0). Na analise foi empregada estatistica
descritiva, com variaveis expressas em meédia e desvio padrdo, frequéncias
absolutas e relativas.

Utilizou-se o teste de Shapiro-Wilk para avaliar a normalidade das
variaveis numéricas. Para a comparacao entre grupos (P e S) foi utilizado o
teste de Mann-Whitney (amostras independentes) e para as comparacdes do
tipo antes e depois se utilizou o teste de Wilcoxon. Foi utilizado nivel de

significancia de 5% (p<0,05).

RESULTADOS
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Dos 30 pacientes que consentiram sua participagcdo no estudo, 21
individuos completaram as duas semanas do protocolo de suplementacéo.
Dentre os nove pacientes excluidos do ensaio clinico, dois foram a 6bito, quatro
nao aderiram ao consumo das capsulas e trés nao retornaram para reavaliacao.

A amostra final (n=21) foi composta por cinco mulheres e 16 homens.
Dentre estes, 10 tinham neoplasia de estbmago, trés de esbfago, cinco de vias
biliares e trés de pancreas. A distribuicdo dos pacientes por tipo de neoplasia,
grupo de tratamento e género se encontra na Tabela 1. As caracteristicas
sociodemogréficas e o tempo de diagnostico dos participantes do estudo estdo
descritos na Tabela 2. Durante o estudo nédo foram relatadas reacfes adversas
ou sintomatologia relacionada ao uso das capsulas de placebo ou suplemento
pelos pacientes.

Com relacdo a normalidade das variaveis, ndo exibiram comportamento
normal para o grupo placebo: KPS (antes e depois do tratamento), escala de
capacidade funcional e sintomas (antes do tratamento). Para o0 grupo
suplemento, nado apresentaram normalidade as varidveis %GC (apés
tratamento), peso gordo (antes do tratamento), CTL (antes e depois do
tratamento).

A amostra total (n=21) relatou média de peso anterior ao diagndéstico de
65 * 14,8 kg, que, quando comparada ao peso apresentado no inicio do estudo,
aponta para uma perda ponderal média de 17 + 5,9%, considerada grave. A

média de IMC da amostra foi de 20,5 + 3,4 kg/m? sendo que, segundo a
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classificacdo do IMC por faixa etaria (adultos e idosos) 57,1% da amostra
apresentou baixo peso, 33,3% eutrofia e 9,6% sobrepeso.

A média de perda de peso do grupo P ap6s 14 dias de suplementacao foi
de -0,4 + 2,7 kg, com amplitude de -4,1 a +3,2 kg, e a média de ganho de peso
do grupo S foi de 0,07 + 1,4 kg, com amplitude de -3,4 a +1,2 kg, sem
significancia estatistica. Porém, observou-se que no grupo P, 70% dos
pacientes perderam peso, 10% mantiveram e 20% ganharam; enquanto no
grupo S, 72% dos individuos ganharam e 27% perderam massa corporal. Ao
comparar 0s grupos experimentais (Grupo P, n=10) e (Grupo S, n=11) nado se
verificou diferencas estatisticamente significantes para as demais variaveis
antropomeétricas e da composicao corporal, conforme mostra a Tabela 3.

Além da perda ponderal grave, a amostra total (n=21) apresentou leve
deplecao protéica e imunolégica, com uma média de niveis séricos de proteinas
totais ao inicio do estudo de 5,9 + 1,1 g/dL, niveis séricos de albumina de 3,4 +
0,6 g/dL e média da CTL de 1717,2 + 889,8 cel/mm?®. Todos os pacientes da
amostra apresentaram resposta inflamatéria de fase aguda, com média dos
niveis séricos de transferrina diminuidos (170,8 + 77,6 mg/dL) e média dos
niveis séricos de proteina C reativa aumentados (21,7 + 14,9 mg/dL), quando
comparados aos valores de referéncia.

Comparando-se os grupos P e S entre si, os niveis de PCR do grupo S
ao final do estudo séo significantemente menores (p=0,006) em comparacéo ao
grupo P, indicando possivel atenuacdo da atividade inflamatéria naquele grupo

(Tabela 3).
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A analise dos dados intragrupos, apos os 14 dias de suplementacao,
mostra que houve uma reducdo significativa dos niveis séricos de proteinas
totais (p=0,005) e albumina (p=0,011) para o grupo P, o que traduz-se por
déficit protéico; aumento dos niveis de PCR (p=0,005), bem como uma reducao
da CTL (p=0,037). Para o grupo S, verificou-se que 0s niveis seéricos de
transferrina do grupo S aumentaram significativamente (p=0,010), bem como
houve reducdo dos niveis de PCR (p=0,033) e cortisol (p=0,020) dados que
apontam para atenuacdo da resposta inflamatéria de fase aguda e estresse
metabdlico entre os pacientes.

Com relacdo a capacidade funcional, considerando os 21 pacientes
incluidos na amostra, 0s mesmos apresentaram um escore meédio na escala de
desempenho de Karnofsky de 54,2 + 14,6, o que indica que estes individuos
requeriam ajuda frequente para realizacdo de suas atividades diarias e
tratamento médico especializado. Quanto a qualidade de vida, a amostra
apresentou escores ao inicio do estudo de 66,3 + 15,9 para as questdes
relacionadas ao status funcional; escore de 23,5 + 10,6 para as questdes
envolvendo sintomas e 58,8 + 22,4 para as questdes envolvendo a saude
global.

Ndo houve diferenca estatisticamente significante na capacidade
funcional segundo a escala de Karnofsky comparando-se o0s grupos de
tratamento (analise intergrupos); porém, considerando-se a analise apés a
suplementacdo, houve aumento significativo (p=0,020) para esta escala no

grupo S, indicando melhora da capacidade funcional. Este achado sugere
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melhora da capacidade de realizacdo das atividades diarias, menor
dependéncia de terceiros e menor necessidade de cuidados médicos
frequentes. Com relacéo a qualidade de vida, ndo foram encontradas diferencas
estatisticamente significantes para os escores analisados (Status funcional,

Sintomas e Saude global), conforme mostra a Tabela 4.

DISCUSSAO

Este estudo avaliou como desfecho principal o efeito dos acidos graxos
w-3 sobre o peso, composicdo corporal e status bioquimico de pacientes com
cancer gastrointestinal, e como desfecho secundario o efeito sobre a
capacidade funcional e qualidade de vida dos mesmos. Uma visdo geral do
trabalho demonstra que, com o consumo do 6leo de peixe e linhaga, rico em w-
3, foram notados alguns beneficios relevantes para os pacientes oncolégicos
com caguexia, em especial em parametros bioquimicos que sdo modificados
em curto prazo de tempo.

Houve reducado dos niveis de transferrina, proteina C reativa e cortisol,
resultados que sugerem que os acidos graxos w-3 foram capazes de atenuar a
resposta inflamatéria e catabolismo dos pacientes oncolégicos. Também foi
encontrada melhora da capacidade funcional aferida pela escala de
desempenho de Karnofsky, indicando menor dependéncia de terceiros na
realizacdo de atividades diarias e menor necessidade de cuidados meédicos

intensivos pelos pacientes.
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A média da perda de peso anterior a doenca da amostra avaliada foi
semelhante a outros estudos, como o de Barber et al. (25), que encontraram
uma meédia de perda ponderal de 11,8% para o grupo nédo tratado e 17,9% para
0 grupo que recebeu Oleo de peixe, e como o de Gogos et al. (26), que
encontrou 13,3% para o grupo suplemento e 14,6% para o grupo placebo.
Estes achados apontam que o paciente oncolégico exibe uma perda de peso
grave, comumente associada a alteracdo da composi¢do corporal, perda de
massa magra, com consequente reducdo da capacidade funcional e qualidade
de vida.

Com relacdo a média do IMC inicial dos 21 pacientes, este dado €
semelhante a maioria dos estudos encontrados na literatura: Fearon et al. (15)
(IMC=21,9 + 0,4 kg/m?), Fearon et al. (16) (IMC= 20,9 kg/m?), Person et al. (27)
(IMC=21,3 + 4,4 kg/m?), Nakamura et al. (28) (IMC=19,0 + 8,0 kg/m?), Moses et
al. (29) (IMC=20,0 kg/m?) e Burns et al. (14) (IMC= 21,0 kg/m?).

Apesar de ndo encontradas diferencas estatisticas significantes para o
peso, constatou-se que neste estudo o consumo do suplemento foi capaz de
estabilizar a perda ponderal, enquanto o grupo que recebeu placebo continuou
com a reducdo progressiva da massa corporal. A estabilizacdo da perda de
peso dos pacientes verificada nessse trabalho também foi observada por Burns
et al. (14) em individuos com tumores solidos generalizados, consumindo 7,7 g
de EPA + 2,8 g de DHA em capsulas por um a dois meses e por Fearon et al.
(15) utilizando suplemento enriquecido com EPA e antioxidantes por 8 semanas

em pacientes com neoplasia pancreatica. Entretanto, Barber et al. (25) e Barber
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et al. (30) encontraram ganho de peso significante em trés a sete semanas de
suplementacao, utilizando dosagens de 2g de EPA/dia. Ressalta-se que apenas
0 ultimo estudo apresentou grupo controle e que a dosagem e o tempo de
suplementacdo foram superiores ao do presente estudo. Em outro trabalho
randomizado e duplo-cego de Fearon et al. (16), que forneciam 2 g de EPA/dia
para pacientes com tumores generalizados, ndo foram encontradas diferencas
significantes no peso e massa magra, resultado que pode ser atribuido ao perfil
heterogéneo de tipo e estagio de neoplasia dos pacientes.

Sugere-se que o w-3 foi capaz de atenuar a resposta de fase aguda e
estresse metabdlico dos pacientes, o que se traduz pela redu¢do nos niveis de
transferrina, PCR e cortisol no grupo que recebeu o Oleo de peixe.
Corroborando com estes achados, Barber et al. (25) e Barber et al. (30)
encontraram aumento da producdo de proteinas de fase agudas negativas
(albumina, pré-albumina e transferrina) e reducdo da cortisolemia. Fearon et al.
(16) ndo encontraram diferencas nos niveis séricos de albumina entre os
grupos placebo, 2g/dia EPA e 4g/dia EPA.

Houve reducédo significativa da reserva imunolégica celular do grupo P,
avaliada pela CTL, bem como tendéncia a aumento (p=0,062) do mesmo
parametro para o grupo S. Este achado pode indicar um possivel efeito do
suplemento sobre o status imunoldgico do paciente oncoldgico, inibindo a
imunosupressao caracteristica da caquexia. Gogos et al. (26), encontraram
efeitos positivos da suplementacédo de 18g/dia de w-3 + 200 mg de vitamina E

sobre a imunidade celular de pacientes com neoplasias generalizadas.
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Ressalta-se a elevada dosagem utilizada neste estudo, bem como a
diversidade de quadros clinicos dos pacientes incluidos na amostra. Nakamura
et al. (28), fornecendo 1000mL/dia de suplemento enriquecido com w-3, por
cinco dias, para pacientes oncoldgicos pré-cirargicos, encontraram melhora da
resposta imunologica pré e pos operatéria no grupo suplementado, bem como
diminuicdo de complicacdes pods cirdrgicas.

Com relacao a escala de desempenho de Karnosfky (KPS), neste estudo
foi verificado um aumento significativo da mesma, indicando maior capacidade
funcional para o grupo que recebeu O6leo de peixe e linhaca. Achados
semelhantes foram encontrados por Barber et al. (25) e Gogos et al. (26) que
encontraram média de KPS de 51,0 £ 3,0 para o grupo placebo e 54,0 =+ 2,0
para o grupo suplemento. Tais resultados discordaram dos obtidos por Bruera
et al. (13), que ndo encontraram diferencas significativas no KPS.

Barber et al. (25), Barber et al. (30), Burns et al. (14), Fearon et al (15),
Fearon et al. (16) e Persson et al. (27) encontraram diferencas significantes nos
escores de afericdo da qualidade de vida de pacientes suplementados com w-3,
com incremento principalmente no apetite e na reducdo de sintomas. Os
melhores escores sdo encontrados em individuos que sofreram ganho de peso
e aumento de massa magra. Em discordancia com os achados da literatura,
este estudo ndo encontrou diferengas significativas nos escores de avaliacéo de
sintomas, como cansaco, fraqueza, queixas algicas, bem como diferencas na

saude global dos pacientes.
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CONSIDERACOES FINAIS

A caquexia é uma sindrome de grande relevancia clinica e € um
importante preditor de mortalidade, contribuindo também para reducdo da
qualidade de vida nos estagios avancados do cancer. Tendo em vista que o
tratamento nutricional e medicamentoso convencional apresenta baixa
efetividade no manejo da caquexia, a suplementacdo de acidos graxos w-3
parece atuar como coadjuvante no tratamento desta sindrome, de maneira
efetiva.

Os estudos encontrados na literatura ainda sé&o controversos, e somente
dao suporte ao uso da suplementacdo para pacientes com cancer do trato
digestivo alto, com doenca avancada. O presente estudo encontrou resultados
que dao suporte ao uso da suplementagao de acidos graxos w-3 em oncologia.
No entanto, sdo necessarias maiores investigacées associando os w-3 a outras
estratégias terapéuticas, nutricionais ou medicamentosas, avaliando a eficacia
dos mesmos em diferentes tipos e estagios do cancer, em diferentes dosagens,
por um tempo minimo de suplementacdo de quatro semanas, para que se
obtenha beneficio efetivo sobre o peso e composicao corporal, parametros que
se modificam em mais longo prazo. Também deve ser avaliada a tolerancia e
aceitacdo dos pacientes a suplementacdo dos acidos graxos 6mega-3 via

capsulas por longos periodos.
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Tabela 1: Distribuicdo dos pacientes incluidos no estudo, por tipo de neoplasia,

grupo de tratamento e género. Goiania, Goias, 2011.

Neoplasia Grupo de tratamento Masculino Feminino
Tipo (n) Tipo (n) (n) (n)
N Placebo (5)
Estémago (10) 8 2

Suplemento (5)

Esbf 3) Placebo (n=2) 3 0
sofago
g Suplemento (n=1)

. N Placebo (n=2)
Vias Biliares (5) Suplemento (n=3) 3 2

Pancreas (3) Placebo (n=1) , 1
Suplemento (n=2)

TOTAL (21) Placebo (n=10)
Suplemento (n=11)

Tabela 2: Caracteristicas sociodemograficas e tempo de diagnostico de

pacientes atendidos no servico de oncologia cirargica do Hospital das Clinicas.

Goiania, Goias, 2011.

Média + DP Media  DP Média + DP
Idade (anos) 66,4 +11.4 66,3 +11,7 66,6 +12,6
Escolaridade (anos de estudo) 24+20 24+138 24+24
Renda per capita (dolares) 269,80 + 144,10 325,41 + 139,31 219,54 + 155,28*
Tempo de diagnéstico (dias) 44 + 34 39+46 49+ 14

*Diferenca significativa entre as médias de renda per capita entre grupo P e S. p=0,048
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Tabela 3: Variaveis antopométricas e bioquimicas de pacientes portadores de

cancer gastrointestinal, por grupo de tratamento, ao inicio e ao final do

protocolo de suplementacéo. Goiania, Goias, 2011.

Variavel

Peso (Kg)
IMC (Kg/m?)
GC (%)
MM (%)
TMB (Kcal/dia)
CTL (cel/mm?®)
PT (g/dL)
Albumina (g/dL)
Transf (g/dL)
PCR (g/dL)

Cortisol (g/dL)

Grupo P Grupo S

Antes Depois p* Antes Depois p*
62,9 +15,5 62,5+ 16,9 0,441 49,2 +10,1 49,3+10,6 0,721
21,7+4,1 21,5+44 0,374 194+24 194+24 0,790
28,4+ 8,6 279+8,6 0,475 30,8+9,9 32,2+9,0 0,414
715+8,6 72,6 £9,0 0,398 69,2+9,9 68,2 + 8,0 0,722
1390 + 394,4 1405 + 437 0,959 1155,8 + 232,1 1155 + 263,2 0,894
1857,0 + 607,6 1405,8 +£441,2 0,037 1590,1 + 1101,7 1871,1 +£ 1168,7 0,062
6,2+1,0 57+0,9 0,005 57+12 59+1,1 0,265
35+0,5 32+0,6 0,011 3,3+£0,7 34+0,6 0,798
191,4 £92,7 174,32 + 89,2 0,203 163,7 £ 62,4 1936 +82,4 0,010
19,7 £13,0 28,4 +9,3° 0,005 23,6 +16,8 17,4 +11,0° 0,033
15451 16,2 +4,8 0,241 199+4,7 15,9 +4,2 0,020

* Teste de Wilcoxon

IMC= indice de massa corporal; GC= Gordura corporal; MM= Massa magra; TMB= Taxa metabdlica basal;

CTL= Contagem total de linfocitos; PT= Proteinas totais; Transf= Transferrina; PCR= Proteina C Reativa;

ab Diferenca significante de PCR entre grupo P e S apds o tratamento (p=0,006) (Teste de Mann-

Whitney);
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Tabela 4: Escores de capacidade funcional e qualidade de vida de pacientes
portadores de cancer gastrointestinal, por grupo de tratamento, ao inicio e ao

final do protocolo de suplementacéo. Goiania, Goias, 2011.

Grupo P Grupo S
Variavel

Antes Depois p* Antes Depois p*

Escala de Karnofsky 58,0+ 16,2 57,0+ 15,6 0,564 50,9+13,0 57,2+155 0,020
Status funcional 66,8+ 18,0 60,8+ 26,4 0,314 65,6 + 13,7 69,2+21,0 0,266
Sintomas 23,1+11,7 28, 7+156 0,201 2564+11,0 18,6+9,3 0,075

Saude global 55,8+18,0 55,8+ 30,6 0,952 56,1+314 629%248 0,256

* Teste de Wilcoxon
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APENDICES

APENDICE A

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Bom dia/ Boa tarde. Vocé estd sendo convidado a participar, como voluntario, da
pesquisa “ACIDOS GRAXOS OMEGA-3 E ESTADO NUTRICIONAL DE PACIENTES COM
CANCER GASTROINTESTINAL AVANCADO’. Meu nome é Débora Caldas Marques, sou
nutricionista formada a 4 anos e estou trabalhando numa pesquisa de mestrado sobre a influéncia
dos &cidos graxos 6mega 3, que sdo um tipo de gordura encontrada no 6leo de peixe e linhaca,
sobre o estado nutricional, avaliando o peso, massa muscular, proteinas do sangue, em pacientes
com céancer. Apos receber o0s esclarecimentos e as informagfes a seguir, no caso de aceitar fazer
parte do estudo, assine ao final deste documento, que estd em duas vias. Uma delas é sua e a
outra é do pesquisador responsavel. Em caso de recusa, vocé ndo sera penalizado (a) de forma
alguma, e vocé tem todo o direito de ndo querer participar ou abandonar a pesquisa em qualquer
momento, mesmo que tenha assinado este documento.

Em caso de davida sobre a pesquisa, vocé poderé ligar a cobrar para as pesquisadoras
responsaveis: Dra. Débora Marques (8147-8114), Dra. Maria Luiza (9915-3930) e Dra. Fatima
Mrué (8420-9818). Em caso de duvidas sobre os seus direitos como participante nesta pesquisa,
vocé podera entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas, no
telefone: 3269 8338 ou 32698426

INFORMACOES IMPORTANTES QUE VOCE PRECISA SABER SOBRE A PESQUISA

A pesquisa “ACIDOS GRAXOS OMEGA-3 E ESTADO NUTRICIONAL DE PACIENTES
COM CANCER GASTROINTESTINAL AVANCADO” tera duracdo de 14 dias, e caso vocé
concorde em participar, tera que responder perguntas de um questionario, com duragao
aproximada de 30 minutos, no inicio da pesquisa. Além disto, vocé devera tomar diariamente,
durante 14 dias, sete capsulas do suplemento de 6leo de peixe e linhaga, sendo 4 capsulas pela
manh3, e 3 capsulas a tarde. E importante lembrar que este suplemento ndo substitui a dieta
nutricional normal, portanto, vocé, aceitando ou ndo participar da pesquisa, vocé devera continuar

a se alimentar de forma adequada a seu caso, independente da pesquisa.
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Vocé também devera receber um exame fisico e um exame de sangue no inicio e no
final dos 14 dias de duracéo da pesquisa. Mediremos seu peso, sua altura e faremos um exame
chamado bioimpedancia, que através da colocacgao de “adesivos” colados na pele da méo e do pé,
mostra a quantidade de gordura, musculo e agua que temos no corpo. Nenhuma avaliacéo lhe
causara dor, e 0 desconforto maximo que podera ocorrer € o do incémodo da retirada de sangue
para exame. Por se tratar de um 6leo, ha a possibilidade de ocorrer vomitos ou diarréia com o uso
do suplemento. O resultado esperado com o consumo deste suplemento é que ele diminua a sua
perda de peso, melhore a sua defesa/resisténcia a outras doengas e melhore a sua qualidade de
vida, além de melhorar sua capacidade de realizar as atividades do dia a dia.

Como se trata de um estudo experimental, faremos um controle com o uso de
placebo, ou seja, uma substancia que ndo é capaz de gerar os efeitos esperados como o
suplemento. Vocé deve estar ciente de que pode ser sorteado para receber o suplemento ou o
placebo. Eu e vocé ndo saberemos, durante o desenvolvimento do estudo, se vocé estara
consumindo o suplemento ou o placebo, para nao influenciar nos resultados. Ao final do estudo,
se desejar, vocé podera saber se estava consumindo o suplemento ou o placebo.

Todos os dados que serdo coletados sdo confidenciais, isto é, ndo serdo mostrados a
ninguém. As informacdes serdo utilizadas apenas para o estudo, sem que seu nome seja
divulgado em nenhum momento. A qualquer momento, vocé podera ter acesso aos Seus
resultados na pesquisa.

Sua participagdo neste trabalho é voluntéria, ou seja, vocé ndo receberd nenhum
apoio em dinheiro, mas também nao tera nenhum custo com o suplemento e nem com 0s
exames que serdo realizados. Vocé pode escolher ndo participar ou ainda pode abandonar a
pesquisa a qualquer momento, mesmo que vocé tenha assinado este papel, sem que isto traga
qualquer prejuizo a vocé ou a seu tratamento no hospital. Vocé poderd ainda requerer
indenizacdo em caso de ocorrer algum dano a vocé que esteja relacionado a sua participacéo
na pesquisa.

Vocé podera a qualquer momento ligar a cobrar para mim, que sou a pesquisadora
responsavel pelo estudo, para tirar davidas ou fazer solicitag8es relacionadas a pesquisa.

Muito obrigada, agradeco desde ja a sua atenc¢do e colaboracao.

Atenciosamente,

Débora Caldas Marques
RG: 10.217-491
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CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO SUJEITO DA PESQUISA

Eu, , RG/ CPF/ n.° de prontuario/ n.° de matricula

, abaixo assinado, concordo em participar do estudo

, como sujeito. Fui devidamente

informado(a) e esclarecido(a) pelo pesquisador(a) sobre

a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como os possiveis riscos e beneficios
decorrentes de minha participagdo. Foi-me garantido que posso retirar meu consentimento a
qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade (ou interrupcdo de meu

acompanhamento/ assisténcia/tratamento, se for o caso).

Local e data:

Assinatura Dactiloscopica:

Nome e Assinatura do sujeito:

Presenciamos a solicitagdo de consentimento, esclarecimento sobre a pesquisa e aceite do
sujeito

em participar.

Testemunhas (ndo ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome: Assinatura:

Nome: Assinatura:

Coordenador da pesquisa: Débora Caldas Marques

Fone: (9090) 3639-8388 ou (9090) 8147-8114
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APENDICE B

Mapa diario de monitoramento do consumo de capsulas e intercorréncias

Paciente:
Data Tomada 1 Tomada 2 Se néo Houve algum Assinatura do
(n° de cépsulas (n°de consumiu problema responsavel
consumidas) capsulas todas as neste dia?
consumidas) capsulas, por
que?
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APENDICE C
Anamnese

UNIVERSIDADE FEDERAL DENGOIAS
FACULDADE DE NUTRICAO
MESTRADO EM NUTRICAO E SAUDE

Pesquisa: Suplementacdo de acidos graxos 6mega- 3 e estado nutricional de
pacientes com cancer gastrointestinal avancado.

Questionario socioeconémico demografico e de saude

Entrevistador:
Tratamento: (1) (2)
Dados pessoais
Entrevistador (a): Entr
1- Débora 2- Juliany 3- Thalita 4- Heloisa 5- Mayana 6-
Camila 7- Valéria
Data: [/ [ Data__ __
Nome do Nome
paciente:
N° do prontuario: NPront __
Sexo: ( )M-1( )F-2 Sexo
Data de nascimento: /| [/ bDN_
Idade: _ anos I[dade
RG: RG__
Profisséo: Profis
Escolaridade (anos de estudo?): Escol
Endereco: End
Nome do acompanhante: Nomeac
Idade do acompanhante: I[dadeac
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Telefone:

Tel

Dados socioecondmicos

Escolaridade acompanhante (anos de estudo?): Escolac

Renda familiar (em R$): Renda__ _ _ _ _ i

N° de pessoas que vivem na casa: N_pessoas __ _

Recebe auxilio ou bolsa? ( ) Ndo -0 ( ) Sim -1 Bolsa

Se sim, qual? Tipo_bolsa

Valor da bolsa: Vbolsa
Dados de saude

Tipo de cancer: ( ) 1- CAestdbmago ( ) 2- CAesbéfago( ) | Tipo_CA

3- CAvias bhiliares () 4- CA pancreas

Tempo de diagnéstico do cancer (em dias):  dias Tempo_diag

Ja teve outro tipo de cancer? ( ) 0- Nao ( ) 1- Sim Outro_CA

Qual? Tipo_CA 2

Medicamentos em uso (Perguntar ao paciente, conferir com o prontuario e perguntar a
equipe do ambulatério de oncologia/hospital)

Nome do Principio Indicacao Dose
medicamento ativo &

administrada

Med

Med

Med

Med

Med

Med

Med
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Med

Med

Med

Med

Exames bioquimicos
Exames Data: Resultados 1 (Inicial) Data: Resultados 2 (Final)

Glicemia de Jejum GgJi1 Gl2_ _ _
Glicemia p6s- GPP 1 GPP_2__
prandial
Hb Glicosilada Hbalc_1_ Hbalc_ 2
Uréia Ureia_1__ Ureia_2
Creatinina Creat 1 Creat 2
Acido Urico Ac urico 1 Ac_ urico 2
Colesterol total CTotal 1 CTotal 2
HDL HDL_1_ HDL 2
LDL LbL 1 LbL 2__ _
VLDL vbL 1~ VLDL_2
Triglicérides TG_1_ TG_.2__
Hemécias Hem_1__ Hem_2
Hematdécrito Ht1_ Ht2_
Hemoglobina Hb 1, Hb 2 __ ,_
Leucdcitos Leuc 1 leuc.2__
Linfocitos Ltinf2 Linf2
Monécitos Monoc 1 Monoc 2
Basofilos Basof 1 Basof_2




Eosindfilos Eosin.1__ Eosin.2
Neutrdfilos Neutr 1 Neutr 2
Plaquetas Plag_1__ __ Plag_.2 __
Proteinas totais PTotal_1__ PTota_ 2
Albumina Ab 1 Ab 2
Transferrina Transf 1 Transf 2
Globulina Glob_1__ Glob_2
PCR PCR.1_ PCR 2___
Cortisolemia Cort 1__ Cort 2__ _

Historia familiar de doencas (Parentes préximos de até 2° grau)

1-HAS( )Nao-0 ( )Sim-1 HFHAS
2- Diabetes ( )Nao -0 ( )Sim-1 HFDiab
3- Obesidade ( )Ndo -0 ( )Sim-1 HFObes
4-Céncer( )Nao -0 ( )Sim-1 HFCancer
5 —Dislipidemia( )Nao-0 ( )Sim-1 HFDislip __
6- Doencas do TGI( )Nao -0 ( )Sim-1 HFD TGl
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Estilo de vida

Fuma? ( )Nd&o -0 ( )Sim-1 ( )Ex-fumante-3 | Fumo __
Se sim, quantos cigarros dia? Cigarros
Idade que comecgou a fumar? Idade_fumo

Tempo de tabagismo (em anos)

Tempo_tabag

Consome bebida alcodlica? ( )Nao -0 ( ) Sim-

1 ( ) Ex-consumidor -3 Beb_Alcool __
Se sim, qual a freqliiéncia?

( )Diéria-1 ( )3 a4x semana-2 Freq_Alcool
( )la2xsemana-3 ( )Esporadicamente -4

Tipo bebida:

( ) Cerveja-1 ( ) Pinga/Cachaga- 2 Tipo_Bebida

( )Vinho-3 ( )Conhaque-4( )Outras-5

Idade iniciou o uso de bebida alcodlica (em ldade_Alcool
anos)?

Antes da doenca realizava atividade fisica

regular? AtivFis

( )Nao-0 ( )Sim-1

Se sim, qual tipo?

( ) Caminhada-1 ( ) Musculagéo -2 TipoAtivFis

( ) Futebol -3 ( ) Ginastica—4( )Outros-5

Se sim, qual a freqliiéncia?

( )Diaria-1 ( )3 a4xsemana-2 FreqAtivFis

( )1la2xsemana-3 ( )Esporadicamente -4
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Dados antropométricos

Medidas M1 (Inicial) M1 (Inicial) M2 (Final) M2 (Final)
Peso habitual kg | Peso_ hab |, - -
(kg)
Peso (kg) kg | Peso_antes kg | Peso_apos _ _ ,
Altura (cm) Cm|At_ Cm | -
IMC (kg/m?) kg/m2 | IMC antes kg/m2 | IMC apos _ ,
% gordura % | %gord_antes | % | %gord_apos
Peso gordura kg | pesogord_antes kg | pesogord_apos
Corporal . .
% Massa % | Mmagra_antes % | Mmagra_depois __
magra — e
Peso massa kg | pesomm_antes kg | pesomm_apos
magra e _
Total agua % | agua_antes % | agua_apos _____,
Biorresisténcia Ohms | resist_antes Ohms | resist apos
TMB Kcal/dia | TMB _antes Kcal/dia | TMB_apos
VET Kcal/dia | VET antes Kcal/dia | VET_depois
Observagoes:
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ANEXOS

ANEXO 1

Escala de desempenho de karnofsky

Marcar a opgdo de pontuagdo mais adequada a condicéo funcional atual do paciente

100 Normal, nenhuma queixa ou
evidéncia de doenca

Apto para atividades normais, i __ :
_ ) Capacitado para atividades normais.
nenhum cuidado especial é 90 o _
. Pequenos sinais ou sintomas
necessario

80 Atividades normais com esforco.
Alguns sinais e sintomas de doenga

Cuidados para si, incapaz para
70 seguir com atividades normais e

trabalho ativo
Inapto para o trabalho, apto para

] . Requer ajuda ocasional, porém apto
viver em casa, e cuidar de suas ) )
) ) 60 a cuidar de muitas de suas
necessidades. Necessidade de ) )
o necessidades pessoais
assisténcia é variavel.

Requer ajuda consideravel e
50 freqliente ajuda médica

especializada

40 Incapacitado, requer cuidado
especial e assisténcia

Severamente incapacitado,

30 admissao hospitalar indicada, mas a
Inapto para cuidar de si mesmo, o
morte n&o é iminente
requer cuidados hospitalares,

) Muito doente, admisséo hospitalar é
doenca pode estar progredindo . ) )
) 20 necessaria, necessitando de terapia
rapidamente _ ) _
e cuidados intensivos

10 Moribundo, processo de fatalidade
progredindo rapidamente

0 Morte
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ANEXO 2

Laudo técnico das analises do suplemento utilizado na pesquisa —
UNICAMP

Protocolo: 02342010

Salicitante: RELTHY LABORATORIOS LTDA
Amostra OLEO DE LINHAGA + PEIXE 33122 | LOTE: 10030207; VAL - 26/03/2010 )

DATA DA ENTRADA DA AMOSTRA:  20/03/2010

DATA DA EMISSAC DO RELATORIO: DAI4/2010

Observagdes Gerais: N*Ordem Prod.: 1008856

Lote Cliente: NIC

Céd. Interno: 05.0146.0064

Clients: Vital Atman

Data: 231002010

RESULTADDO DE ANALISES

1. METODOLOGIAS
- Indice de perdxido (dleos), Acidos graxos livres, indice de iodo (calculado), Composigio em Acidos graxos
AMERICAN OIL CHEMISTS SOCIETY. Official methods and recommended practices of the Amesican Oil
Chemists® Society. 5th ed. Champaign, US4, AQCS, 2004.

2.CONDICAD(Ges) DAIS) ANALISE(S)

- Composigio em acidos graxos/ADCS 2004

Cromatografo Gasosoe Capilar - CGC AGILENT 88850 SERIES GC SYSTEM

Coluna Capilar: DB-23 AGILENT ( 50% cyanopropil) - methylpolysiloxane, dimensoes 60m, diametro internc:
0,25mm, 0,25 pm filme

Condigdes de operagdo do cromatografo: fluxo coluna = 1,00mLimin.; Velocidade linear = 24cmiseq; Temperatura
do detector: 280°C; Temperatura do injetor: 250°C; Temperatura do fomo: 110°C - 5 min.; 110 - 215C (5°Cimin),
25°C - 24 min.; Gas de amaste: Hélio; Volume injetada:1,0 L

3. RESULTADOS

Indice de perdxido (6leos) (meq O/ kg) 1.40
Aidos graxos lvres

- % acidos graxos livres como acido oléico (% acido oléico) 0,80
indice de iodo (calculado) (g/100g) 158,90
Composigio em acidos graxos

- G140 miristico (% m/m) o.0e
- G150 pentadecandico (% mimj) 0.02
- C16:0 paimitico (% m/m) 2,80
- C16:1 palmitoléico (% mim) 018
- CI7:0 margarico (% m/m) 0,10
- T cis-10-heptadecendico (% m/m) 0.02
- C18:0 estedrico (% mim) 202
- G181 oléica (% mim) 14,46
- C18:2 lincléico (% m/m) 8,38
- C18:3 limckénico (% mim) 26,70
- Clg4 octadecatetreendica (% mim) 029
- C20:0 araquidico (% mim) 0.37
- G201 eicosendico (% mim) 1,13
- C20:4 araquiddnico (% m/m) 1,15
- C20:5 eicosapentaendico (EPA) (% mim) 2143
- c22:0 behénico (% mim) 0.24
- G221 encico (% mim) 0,18
- C24:0 lignocérico (% mim) 0.1

- CXX5 docosapentaendico (DPA) (% mim) 289




Continuagio Protocolo: 0234 Data de Entrada: 30/032010

- C228 docosahexaenoico (DHA) (% m/m) 11,35
- G241 neronico (% mim) 0,30
- oo M.1. (% mim) 363
4 COMENTARIOS

s} resultado({s) apresentadofs) neste relatdrio de analise & s50) referente(s) apenas & amostra em questio.

Este relaiorio 50 deve ser reproduzido por completo. Para reprodugio parcial, € necessario autorizago do
|abaratario.

Responsavel Técnico: Dr. Renato Grimaldi - e-mail: grimaldi@fea unicamp.br
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ANEXO 3

EORTC QLQ - C30 versao 3.0

Nome:

Nés estamos interessados em vocé e sua saude. Por favor, responda a todas as
perguntas fazendo um circulo no namero que melhor se aplica a vocé. A

informacé&o que vocé disser aqui é estritamente confidencial.

um

pouco

Bastante

Muito

Vocé tem dificuldades quando faz grandes
esfor¢os, como carregar uma sacola
pesada?

Vocé sente dificuldade quando faz uma
longa caminhada?

Vocé tem dificuldade quando faz uma
curta caminhada?

Vocé tem que ficar na cama ou em uma
cadeira durante o dia?

Vocé precisa de ajuda para se levantar, se
vestir, tomar banho ou comer?

Tem sido dificil fazer suas atividades
diarias?

Tem sido dificil ter momentos de diversédo
e lazer?

Vocé teve falta de ar?

Vocé teve dor?

Vocé tem precisado repousar?

Vocé tem tido dificuldades para dormir?
Vocé tem se sentido fraco?

Vocé tem sentido falta de apetite?

Vocé tem se sentido enjoado?

Vocé tem vomitado?

Vocé tem sentido prisdo de ventre?

N = = e i = =

N N N NN N DN DNMDDN

w

W W W W W wWw w w w

D

B S T > T S T ~ N S - N S
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Vocé tem tido diarréia?

Vocé esteve cansado?

A dor interfere em suas atividades diarias?
Vocé tem dificuldade em se concentrar em
coisas com televiséo ou jornal?

Vocé se sentiu nervoso?

Vocé se sentiu irritado facilmente?

Vocé se sentiu preocupado?

Vocé se sentiu deprimido?

Vocé estéa tendo dificuldade em se lembrar
das coisas?

Seu tratamento ou doenga esta
interferindo na sua vida familiar?

Seu tratamento ou doenga esta
interferindo na sua vida social?

Seu tratamento ou doenca esta

interferindo na sua condicéo financeira?

N

N N N DN

w w W

A A b b

Para as perguntas seguintes, por favor faca um circulo em volta do numero que
melhor se aplica a vocé.

Como vocé classificaria sua salde de uma forma geral, durante a Ultima semana?
1 2 3 4 5 6 7
Péssima Otima
Como vocé classificaria sua qualidade de vida de uma forma geral, durante a ultima

semana?

1 2 3 4 5 6 ) 7
Péssima Otima
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ANEXO 6

Documento de aprovacédo da pesquisa pelo CEP/HC/UFG

UFG

HC

Hospital das Clinicas

UFG

PROTOCOLO CEPMHA/HC/UFG N* 021/2010 Goiania, 25/03/2010

INVESTIGADOR (A) RESPON SAVEL: Nutricionista: Débora Caldas Marques

Orientadora: Prof’. Nélida Schmid IFornés

TITULO: “Suplementagdo de dcidos graxos omega 3 e estado nutricional de pacientes com

cdancer gastrointestinal avancado”

Area Tematica: Grupo I1]

Local de realizacio: Hospital das Clinicas UFG - Clinica Cirirgica

Informamos que o Comité de Etica em Pesquisa Médica Humana e Animal do Hospital das

Clinicas da Universidade Federal de Goias, analisou e aprovou o projeto de pesquisa acima

referido, juntamente com os documentos apresentados e 0 mesmo foi considerado em acordo com

0s principios éticos vigentes.

Informamos que ndo_hd_necessidade de aguardar o parecer da CONEP- Comissdo Nacional de

Etica em Pesquisa para iniciar a pesquisa.

Apos inicio, o pesquisador responsivel devera encaminhar ao CEPMHA/HC/UFG,
relatorios semestrais do andamento da pesquisa, encerramento, conclusio(des) e

publicaciao(des).

O CEPMHA/HC/UFG pode, a qualquer momento, fazer escolha aleatoria de estudo em

desenvolvimento para avaliagdo e verificagdo do cumprimento das normas da Resolugao 196/96

(Manual Operacional Para Comités de Efica em Jfdsquisa — Item 13)

arm. José Mj Coelho Moraes
'Cpordenador (EPMHA/HC/UFG
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ANEXO 7

Informacdes para submissao de artigos para a Revista ALAN —
Archivos latinoamericanos de Nutricidn

Informacion para los Autores

ALAN

En 1950 el Instituto Nacional de Nutricibn de Venezuela edita su revista
Archivos Venezolanos de Nutricidon la cual en 1966 es donada a la recién
creada Sociedad Latinoamericana de Nutricion, SLAN, para convertirse en su
organo oficial de divulgacion Archivos Latinoamericanos de Nutriciébn, ALAN.

ALAN acoge en sus paginas trabajos de revision, editoriales, conferencias y
simposia y trabajos cientificos originales sobre temas relacionados con
alimentacion y nutricion, entre ellos, ciencia y tecnologia de alimentos, nutricion
humana y animal, bioquimica nutricional aplicada, nutricibn clinica vy
comunitaria, educacion en nutricibn 'y microbiologia de alimentos.

Todos los articulos que se publican pasan por un proceso de arbitraje externo.
El Comité Editorial no se hace responsable de los conceptos emitidos en los
articulos aceptados para ser publicados y se reserva el derecho de no publicar
los originales que no se ajusten a los lineamientos de la revista. No se
devolveran originales ni se mantendra correspondencia sobre aquellos que no
sean publicados. ALAN se reserva los derechos de reproduccion de los
articulos seleccionados.

ALAN se acoge a las normas de los requisitos uniformes del Comité
Internacional de Directores de Revistas Médicas (CIDRM), también conocido
como el Grupo de Vancouver. A continuacion se entrega un resumen de los
aspectos mas relevantes para la preparacion de manuscritos que se presentan
a las revistas biomédicas y se afladen algunas recomendaciones especificas
para ALAN.

Requisitos para la presentacion de manuscritos

Resumen de los requisitos técnicos

o Todas las partes del manuscrito estaran a doble espacio.

e Revise la secuencia: pagina del titulo, resumen y palabras clave, texto
agradecimientos, referencias, cuadros (cada uno en pagina aparte), pies
e epigrafes de las ilustraciones.

e Las ilustraciones se presentaran en forma de impresiones fotogréaficas
sin tomar, y no deberan exceder de 203 x 254 mm.

e Incluya la autorizacion para reproducir material publicado con
anterioridad o para usar ilustraciones en las que se pueda identificar a
los sujetos humanos.
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e Adjunte la transferencia de los derechos de autor y otros formularios.

o Presente el numero exigido de copias impresas del articulo (ALAN exige
original, 3 copias y el diskete correspondiente, en el caso de envio por
correo postal).

« Para el envio por correo electronico consulte las direcciones que
aparecen en la primera contraportada de la revista.

o Guarde copias de todo lo que envie.

Principios generales

El texto de los articulos de observacibn y experimentales se divide
generalmente, aunque no por fuerza, en secciones que llevan estos
encabezamientos: introduccion, métodos, resultados y discusion. En los
articulos largos puede ser necesario agregar subtitulos dentro de estas
secciones, sobre todo en las de resultados y discusién, a fin de hacer mas claro
el contenido. Es probable que otro tipo de articulos -como los informes de
casos, las revisiones y los editoriales- exijan otra estructura. Para mayor
orientacion, los autores deberan consultar la revista en la que pretenden
publicar.

Mecanografiese el manuscrito en papel bond blanco de 216 x 280 mm. Usar
doble espacio en todas las palabras del manuscrito -es decir, la portada, el
resumen, el texto, los agradecimientos, las referencias, cada cuadro y los pies o
epigrafes de las figuras-, asi como margenes amplios, permite que los editores,
revisores y correctores corrijan el texto linea por linea y anoten observaciones y
preguntas directamente en el original impreso. Si los manuscritos se presentan
en formato electrénico, los archivos deben venir a doble espacio. Siempre
numere las paginas.

Portada
La portada debe llevar la siguiente informacion:

1) El titulo del articulo. Los titulos concisos son mas faciles de leer que los
largos y enrevesados. Sin embargo, los titulos demasiado cortos pueden omitir
informacion importante, como el disefio del estudio (que es particularmente
importante para identificar los ensayos controlados aleatorizados). Los autores
deben incluir en el titulo toda la informacion que permita que la recuperacion
electréonica del articulo sea al mismo tiempo sensible y especifica; 2) Los
nombres y la afiliacion institucional de los autores. Algunas revistas publican el
grado académico mas alto de cada autor, mientras que otras no lo hacen; 3) El
nombre de los departamentos e instituciones a los que debe atribuirse el
trabajo; 4) Las clausulas de descargo de responsabilidad, si las hubiera; 5) Los
autores corresponsales. Hay que anotar el nombre, direccion postal, nimero de
teléfono y de fax y direccion de correo electrénico del autor encargado de la
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correspondencia acerca del manuscrito (el “autor corresponsal’); 6) Nombre y
direccion del autor a quien se dirigiran las solicitudes de separatas, 0 nota
informativa de que los autores no las proporcionaran; 7) Procedencia del apoyo
recibido en forma de subvenciones, equipo, medicamentos o todos ellos.

Autoria

Para concederle a alguien el crédito de autor, hay que basarse Unicamente en
su contribucion esencial por lo que se refiere a los siguientes aspectos: 1) la
concepcion y el disefio o bien el andlisis y la interpretacion de los datos; 2) la
redaccion del articulo o la revisién critica de una parte importante de su
contenido intelectual; y 3) la aprobacion final de la version que sera publicada.
Las tres condiciones tendran que cumplirse siempre. La participacion que
consiste meramente en conseguir financiamiento o recoger datos no justifica el
crédito de autor. Tampoco basta con ejercer la supervision general del grupo de
investigacion. Toda parte del articulo que sea decisiva con respecto a las
conclusiones principales debera ser responsabilidad de por lo menos uno de los
autores. Los directores de revistas podran solicitar a los autores que describan
la contribucion de cada uno; esa informacién puede ser publicada.

Resumen y palabras clave

La segunda pagina incluird un resumen que no sobrepasara las 250 palabras
de extension. En él indicaran los propdsitos del estudio o investigacion; los
procedimientos basicos (seleccion de los sujetos o los animales de laboratorio
incluidos en el estudio; métodos de observacion y andlisis); los hallazgos mas
importantes (proporcionense datos especificos y, de ser posibles, su
significacion estadistica), y las conclusiones principales. Hagase hincapié en los
aspectos nuevos e importantes del estudio o las observaciones.

A continuacion del resumen agréguense, debidamente rotuladas, de 3 a 10
palabras o frases cortas clave que ayuden a los indizadores a clasificar el
articulo, las cuales se publicaran junto con el resumen. ALAN exige que todo
trabajo debera acompafarse de un Resumen en inglés con sus palabras clave,
“key words”, si el trabajo original fuese en espanol, portugués o francés. Si el
trabajo original es en inglés, el Resumen debe presentarse en espafiol, con el
titulo también en espafiol e igualmente con sus palabras clave. Debera leerse
corrido no en secciones.

Introduccién

Proporcione el contexto o los antecedentes del estudio, es decir, la naturaleza
del problema y su importancia. Enuncie la finalidad o el objetivo de investigacién
especifico del estudio u observaciones, o bien la hipétesis que se ha puesto a
prueba; el objetivo de investigacion suele expresarse con mas nitidez si se
formula como una pregunta. Hay que expresar con claridad los objetivos
principales y secundarios y describir todo andlisis de subgrupos que haya sido
especificado con anterioridad. Mencione las referencias estrictamente
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pertinentes y no incluya datos ni conclusiones del trabajo que estd dando a
conocer.

Materiales y Métodos

Describa claramente la forma como se seleccionaron los sujetos observados o
que participaron en los experimentos (pacientes o animales de laboratorio,
incluidos los testigos). Identifigue la edad, el sexo y otras caracteristicas
importantes de los sujetos. La definicion y la pertinencia de la raza o el grupo
étnico son ambiguos. Los autores deberan ser particularmente cuidadosos con
respecto a usar estas categorias.

Identifigue los métodos, los aparatos (nombre y direccion del fabricante entre
paréntesis) y los procedimientos con detalles suficientes para que otros
investigadores puedan reproducir los resultados. Proporcione referencias de los
meétodos acreditados, incluidos los de indole estadistica (véase mas adelante);
dé referencias y explique brevemente los métodos ya publicados pero que no
son bien conocidos; describa los métodos nuevos o0 que han sido
sustancialmente modificados, manifestando las razones por las cuales se
usaron y evaluando sus limitaciones. Identifiqgue exactamente todos los
medicamentos y productos quimicos utilizados, sin olvidar nombres genéricos,
dosis y vias de administracion.

Los informes de ensayos clinicos aleatorizados deberan presentar informacion
sobre todos los elementos importantes del estudio. Para mayor informacion
sobre estos aspectos, consulte la Seccion J del Titulo 11l del documento que se
indica al final.

Estadistica. Describa los métodos estadisticos con detalles suficientes para que
el lector versado en el tema y que tenga acceso a los datos originales pueda
verificar los resultados presentados. Siempre que sea posible, cuantifique los
resultados y preséntelos con indicadores apropiados de error o incertidumbre
de la medicion (por €j., intervalos de confianza). No dependa exclusivamente de
las pruebas estadisticas de comprobaciéon de hipétesis, tales como el uso de los
valores P, que no transmiten informacién sobre la magnitud del efecto. Analice
la elegibilidad de los sujetos de experimentacion. Proporcione los detalles del
proceso de aleatorizacion. Describa los medios utilizados para enmascarar las
observaciones (método ciego), indicando los resultados que dieron. Informe
sobre las complicaciones del tratamiento. Especifique el numero de
observaciones. Mencione las pérdidas de sujetos de observacion (por ej., las
personas que abandonan un ensayo clinico). Siempre que sea posible, las
referencias sobre el disefio del estudio y los métodos estadisticos utilizados
seran de trabajos vigentes (indicando el nimero de las paginas), y no de los
articulos originales donde se describieron por vez primera. Especifique
cualquier programa de computacion de uso general que se haya empleado.
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Resultados

Presente los resultados siguiendo una secuencia ldgica. No repita en el texto
todos los datos de las Tablas ni de las ilustraciones; destague o resuma tan
solo las observaciones importantes.

Cualquier material adicional o complementario y los detalles técnicos pueden
reunirse en un apéndice, de manera que estén accesibles pero sin interrumpir el
flujo del texto; otra posibilidad es que dicho apéndice solo se publiqgue en la
version electronica de la revista.

Al resumir los datos en la seccion de resultados, facilite los resultados
numéricos no solo como derivados (por ej., porcentajes), sino también como los
nameros absolutos a partir de los cuales se calcularon los derivados, vy
especifique los métodos estadisticos mediante los cuales se analizaron. Limite
las Tablas y las Figuras al numero necesario para explicar el argumento del
articulo y evaluar los datos en que se apoya. Use gréficas en vez de cuadros
subdivididos en muchas partes; no duplique los datos en las Graficas y las
Tablas. Evite el uso no técnico de términos de la estadistica, tales como «al
azar» (que entrafia el empleo de un método de aleatorizacion), «normal»,
«significativo», «correlaciones» y «muestra».

Discusion

Haga hincapié en los aspectos nuevos e importantes del estudio y en las
conclusiones que se derivan de ellos. No repita con pormenores los datos u otra
informacion ya presentados en las secciones de introduccion y de resultados.
Explique en la seccion de discusion el significado de los hallazgos y sus
limitaciones, incluidas sus implicaciones para la investigacion futura. Relacione
las observaciones con otros estudios pertinentes.

En el caso de estudios experimentales, es util empezar la discusion resumiendo
brevemente los resultados principales; luego, analizar los posibles mecanismos
0 explicaciones de estos resultados; comparar y contrastar los resultados con
otros estudios pertinentes; sefialar las limitaciones del estudio; y, por ultimo,
explorar las implicaciones de los resultados para la investigacion futura y para la
practica clinica.

Establezca el nexo entre las conclusiones y los objetivos del estudio, pero
absténgase de hacer afirmaciones generales y extraer conclusiones que no
estén completamente respaldadas por los datos. En particular, los autores
evitardn hacer afirmaciones sobre los beneficios y los costos econdmicos, a
menos que su manuscrito incluya datos y analisis econdmicos adecuados. No
reclame ningan tipo de precedencia ni mencione trabajos que no estén
terminados. Proponga nuevas hipétesis cuando haya justificacion para ello,
pero identificAndolas claramente como tales.
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Agradecimientos

Todos los colaboradores que no satisfagan los criterios de la autoria deben
mencionarse en la seccion de agradecimientos. Por ejemplo, se puede
agradecer la ayuda de una persona que prestd ayuda estrictamente técnica, de
alguien que ayudd con la redaccion o del director de departamento que solo
brind6 apoyo general. También debe reconocerse el apoyo econdémico y
material.

Tablas

Mecanografie o imprima cada tabla a doble espacio y en hoja aparte. No
presente las tablas en forma de impresiones fotograficas. Numérelas
consecutivamente siguiendo el orden en que se citan por primera vez en el
texto, y asigne un titulo breve a cada una. Cada columna llevara un
encabezamiento corto o abreviado. Las explicaciones irdn como notas al pie y
no en el encabezamiento. En las notas al pie se explicaran todas las
abreviaturas no usuales empleadas en cada cuadro. Como llamadas para las
notas al pie, utilicense los simbolos siguientes en la secuencia que se indica: *,

ST =

Identifique las medidas estadisticas de variacion, tales como la desviacion
estdndar y el error estandar de la media. No trace lineas horizontales ni
verticales en el interior de los cuadros. Cerciérese de que cada cuadro
aparezca citado en el texto.

Al aceptar un articulo, el director podr4d recomendar que las tablas
suplementarias que contienen datos de respaldo importantes, pero que son muy
extensas para publicarlas, queden depositadas en un servicio de archivo, como
el Servicio Nacional de Publicaciones Auxiliares en los Estados Unidos, o que
sean proporcionadas por los autores a quien lo solicite. En tal caso, se agregara
en el texto la nota informativa necesaria. Dichos tablas se presentaran junto con
el articulo para su consideracion por parte de los arbitros.

llustraciones (figuras)

Envie los juegos completos de figuras en el numero requerido por la revista. Las
figuras estaran dibujadas y fotografiadas en forma profesional; no se aceptaran
los letreros trazados a mano o con maquina de escribir. En lugar de los dibujos,
radiografias y otros materiales de ilustraciébn originales, envie impresiones
fotograficas en blanco y negro, bien contrastadas, en papel satinado y que
midan 127 x 173 mm, sin exceder de 203 x 254 mm. Las letras, niumeros y
simbolos seran claros y uniformes en todas las ilustraciones; tendran, ademas,
un tamafo suficiente para que sigan siendo legibles incluso después de la
reduccion necesaria para publicarlos. Los titulos y las explicaciones detalladas
se incluiran en los pies o epigrafes, no sobre las propias ilustraciones. Al
reverso de cada figura pegue una etiqueta de papel que lleve anotados el
namero de la figura, el nombre del autor y cudl es la parte superior de la misma.
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Las figuras se numeraran en forma consecutiva de acuerdo con su primera
mencion en el texto. Si la figura ya fue publicada, se reconocera la fuente
original y se presentara la autorizacién por escrito que el titular de los derechos
de autor concede para reproducirla. Este permiso es necesario,
independientemente de quién sea el autor o la editorial; la Unica salvedad son
los documentos considerados como de dominio publico.

Unidades de medida

Las medidas de longitud, talla, peso y volumen se expresaran en unidades del
sistema métrico decimal (metro, kilogramo, litro, etc.) o sus mdultiples y
submultiplos.

Las temperaturas se consignaran en grados Celsius. Los valores de presion
arterial se indicaran en milimetros de mercurio.

Todos los valores heméticos y de quimica clinica se presentaran en unidades
del sistema métrico decimal y de acuerdo con el Sistema Internacional de
Unidades (SI). La redaccion de la revista podra solicitar que, antes de publicar
el articulo, los autores agreguen unidades alternativas o distintas de las del SI.

Abreviaturas y simbolos

Utilice inicamente abreviaturas corrientes. Evite las abreviaturas en el titulo y el
resumen. Cuando se emplee por primera vez una abreviatura en el texto, ira
precedida del término completo, salvo si se trata de una unidad de medida
comdan.

Referencias

Numere las referencias consecutivamente siguiendo el orden en que se
mencionan por primera vez en el texto. En este, en los cuadros y en los pies o
epigrafes de las ilustraciones, las referencias se identificaran mediante nimeros
arabigos entre paréntesis. Las referencias citadas solamente en cuadros o
ilustraciones se numeraran siguiendo una secuencia que se establecera por la
primera mencion que se haga en el texto de ese cuadro o esa figura en
particular.

Consulte el formato que la Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados
Unidos usa en el Index Medicus. Abrevie los titulos de las revistas de
conformidad con el estilo utilizado en dicha publicacion. Consulte la List of
Journals Indexed in Index Medicus [Lista de revistas indizadas en Index
Medicus], que se publica anualmente. La lista se puede obtener asimismo en el
sitio que la biblioteca mantiene en la World Wide Web http://www.nIm.nih.gov/

Las referencias a articulos que han sido aceptados pero que todavia no se
publican se designaran como «en prensa» o0 «de préxima aparicion»; los
autores obtendran por escrito el permiso para citar dichos articulos y también la
verificacion de que han sido aceptados para publicacion.
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No cite una «comunicacién personal» a menos que aporte informacién esencial
gue no pueda obtenerse de una fuente publica; en ese caso, el nombre de la
persona y la fecha de la comunicacion apareceran entre paréntesis en el texto.

Todas las referencias deberan presentarse de modo correcto y completo. La
veracidad de la informacion contenida en ésta seccion es responsabilidad del
autor (de los autores).

EJEMPLOS

Articulos de revistas

1.

Articulo estandar

Hasta seis autores:
Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ transplantation in
HIV-infected patients. N Engl J Med. 2002;347:284-7.

Mas de seis autores:

Rose ME, Huerbin MB, Melick J, Marion DW, Palmer AM, Schiding
JK, et al. Regulation of interstitial excitatory amino acid
concentrations after cortical contusion injury. Brain Res.
2002;935(1-2):40-6.

. Institucibn como autor

Diabetes Prevention Program Research Group. Hypertension,
insulin, and proinsulin in participants with impaired glucose
tolerance. Hypertension. 2002;40(5):679-86.

No se indica el nombre del autor

21st century heart solution may have a sting in the tail. BMJ.
2002;325(7357):184.

Suplemento de un volumen
Geraud G, Spierings EL, Keywood C. Tolerability and safety of
frovatriptan with short- and long-term use for treatment of migraine

and in comparison with sumatriptan. Headache. 2002;42 Suppl
2:593-9.

Suplemento de un niumero
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Glauser TA. Integrating clinical trial data into clinical practice.
Neurology. 2002;58(12 Suppl 7):S6-12.

6. Parte de un volumen
Abend SM, Kulish N. The psychoanalytic method from an
epistemological viewpoint. Int J Psychoanal. 2002;83(Pt 2):491-5.
7. Parte de un numero
Ahrar K, Madoff DC, Gupta S, Wallace MJ, Price RE, Wright KC.
Development of a large animal model for lung tumors. J Vasc

Interv Radiol. 2002;13(9 Pt 1):923-8.

8. Atrticulo publicado en formato electronico antes que en version
impresa

Yu WM, Hawley TS, Hawley RG, Qu CK. Immortalization of yolk
sac-derived precursor cells. Blood. 2002 Nov 15;100(10):3828-31.
Epub 2002 Jul 5.

Libros y otras monografias

9. Autores individuales

Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Medical
microbiology. 4th ed. St. Louis: Mosby; 2002.

10. Directores (“editores”), compiladores como autores
Gilstrap LC 3rd, Cunningham FG, VanDorsten JP, editors.
Operative obstetrics. 2nd ed. New York: McGraw-Hill; 2002.
11.Autor (es) y editor (es)
Breedlove GK, Schorfheide AM. Adolescent pregnancy. 2nd ed.
Wieczorek RR, editor. White Plains (NY): March of Dimes
Education Services; 2001.

12.Institucion (es) como autor

Royal Adelaide Hospital; University of Adelaide, Department of
Clinical Nursing. Compendium of nursing research and practice
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development, 1999-2000. Adelaide (Australia): Adelaide
University; 2001.
13.Capitulo de libro

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent IM. Chromosome alterations in
human solid tumors. In: Vogelstein B, Kinzler KW, editors. The

genetic basis of human cancer. New York: McGraw-Hill; 2002. p.
93-113.

14.Tesis
Borkowski MM. Infant sleep and feeding: a telephone survey of

Hispanic Americans [dissertation]. Mount Pleasant (MI): Central
Michigan University; 2002.

15. Patente
Pagedas AC, inventor; Ancel Surgical R&D Inc., assignee. Flexible

endoscopic grasping and cutting device and positioning tool
assembly. United States patent US 20020103498. 2002 Aug 1.

Otros tipos de publicaciones
16. Articulo de periédico

Tynan T. Medical improvements lower homicide rate: study sees
drop in assault rate. The Washington Post. 2002 Aug 12;Sect. A:2
(col. 4).

17.Documentos legales
Ley publica:
Veterans Hearing Loss Compensation Act of 2002, Pub. L. No.
107-9, 115 Stat. 11 (May 24, 2001).
Material en soporte electrénico
16.CD-ROM
Anderson SC, Poulsen KB. Anderson’s electronic atlas of

hematology [CD-ROM]. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins;
2002.
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17.Articulo de revista en Internet

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the ANA
acts in an advisory role. Am J Nurs [serial on the Internet]. 2002
Jun [cited 2002 Aug 12];102(6):[about 3 p.]. Available from:
http://www.nursingworld.org/AIJN/2002/june/Wawatch.htm

Debido a que no existe al presente una traduccién oficial al espafiol, se
transcribe a continuacidon por razones de espacio, solo los titulos que
comprenden .la version actualizada a Octubre de 2007, de los requisitos
uniformes para preparar los manuscritos que se presentan a las revistas
biomédicas, redaccion y edicion de las publicaciones biomédicas, preparada por
el International Committee of Medical Journal Editors.

UNIFORM REQUIREMENTS FOR MANUSCRIPTS SUBMITTED TO
BIOMEDICAL JOURNALS: WRITING AND EDITING FOR BIOMEDICAL
PUBLICATION. Updated October 2007

I. Statement of Purpose
A. About the Uniform Requirements
B. Potential Users of the Uniform Requirements
C. How to Use the Uniform Requirements

II.  Ethical Considerations in the Conduct and Reporting of Research
A. Authorship and Contributorship
1. Byline Author
2.  Contributors Listed in Acknowledgements

B. Editorship
1. The Role of the Editor
2. Editorial Freedom

C. Peer Review
D. Conflict of Interest
1. Potential Conflicts of Interest Related to Individual Author‘s
Commitments
2. Potential Conflicts of Interest Related to Project Support
3. Potential Conflicts of Interest Related to Commitments of
Editors, Journal Staff, or Reviewers

E. Privacy and Confidentiality
1. Patients and Study Participants
2.  Authors and Reviewers

F.  Protection of Human Subjects and Animals in Research
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Publishing and Editorial Issues Related to Publicaction in Biomedical
Journals
Obligation to Publish Negative Studies
Corrections, Retractions and “Expressions of Concern”.
Copyright
Overlapping Publicactions
1. Duplicate Submission
2. Rredundant Publication
3. Acceptable Secondary Publication
4.  Competing Manuscripts based on the Same Study
a. Differences in Analysis or Interpretation
b. Differences in Reported Methods or Results

Cow>

5. Competing Manuscripts Based on the Same Database

Correspondence

Supplements, Theme Issues and Special Series
Electronic Publishing

Advertising

Medical Journals and the General Media
Obligation to Register Clinical Trials

«_—_TOmMMm

Manuscript Preparation ans Submission

A. Preparing a Manuscript for Submission to Biomedical Journals
1. a. General Principles
b. Reporting Guidelines for Specific Study Designs
Title Page
Conflict of Interest Notification Page
Abstract and Key Words
Introduction
Methods: a) Selection and Description of Participants.
b) Technical Information.
c) Statistics
Results
Discussion
References.
a) General Considerations Related to References.
b) Reference Style and Format
10. Tables
11. lllustration (Figures)
12. Legends for lllustrations (Figures)
13.  Units of Measurements
14.  Abbreviations and Symbols
B. Sending the Manuscript to the Journal

oOahwWN
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VI.
VII.

VIII.
IX.

A. Print References Cited in this Document
B. Other Sources of Information Related to Biomedical Journals

About the International Committee of Medical Journal Editors
Authors of the Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biochemical Journals

Use, Distribution and Translation of the Uniform Requirements
Inquires

Para una lectura completa de esta version actualizada, los autores deben acudir
al siguiente sitio http://www.icmje.org.
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