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RESUMO - Racional - A deplecdo nutricional é observada em pacientes com cancer

colorretal em estado avancado mesmo com medidas de peso adequadas. Esta perda
pode estar associada a fatores de co-morbidades como: reducdo da imunidade,
aumento de infec¢des, cicatrizacdo prejudicada e fraqueza muscular. Atualmente,
dietas imunomoduladoras estdao sendo utilizadas na abordagem nutricional de
pacientes com cancer. O uso de prebidticos e probidticos ou, a mistura dos dois, os
simbidticos, estdo entre os estudados. Objetivo - Avaliar o estado nutricional e a
atividade inflamatdria sistémica em pacientes com cancer colorretal submetidos a
utilizagdo de suplemento simbidtico. Métodos - Foi realizado um estudo longitudinal
prospectivo com pacientes com cancer colorretal. Todos os pacientes foram
submetidos a avaliagdo do estado nutricional e subsequente andlise soroldgica,
uso diario do suplemento simbidtico e a avaliagdo antropométrica e bioquimica
a cada trés meses. Foram coletados dados antropométricos e exames de sangue
para avaliacdo da proteina C-reativa (PCR), antigeno carcionoembrionéario (CEA) e
albumina. Resultados - Os indices médio da proteina C-reativa eram de 11 mg/
dL no inicio do estudo, antes da administracdo do simbidtico, e reduziram-se para
valores menores que 6 mg/dL no final do estudo. Conclusédo - A suplementacéo
com o simbidtico foi benéfica, pois, embora tendo os niveis de albumina e CEA
mantido-se estaveis, os indices de PCR diminuiram ao longo do estudo.

ABSTRACT - Background - Nutritional depletion in patients with advanced colorectal

cancer, even with adequate weight, may be associated with co-morbidity factors
such as: reduction of immunity, increased rate of infections, impaired cicatrization
and muscle weakness. Immunomodulating diets have recently been used as a
nutritional approach to cancer patients. Prebiotics, probiotics and symbiotics (a
mixture of the first two) have been studied. Aim - To assess the Nutritional Status and
Systemic Inflammatory Activity of colorectal patients on symbiotic supplementation.
It was a progressive longitudinal study in colorectal cancer patients. Methods - All
patients underwent assessment of nutritional status and subsequent serological
analysis, daily use of the symbiotic supplement, anthropometric and biochemical
assessment every three months Besides anthropometric data, the following blood
components were measured: C-reactive protein (CRP), carcino-embryonic antigen
(CEA) and albumin. Results - The mean CRP level at baseline, before symbiotic
administration, was 11 mg/dL, with a reduction to below 6 mg/dL at the end of the
study. Conclusion - There was a beneficial effect of symbiotic supplementation,
because although albumin and CEA levels were stable during the study, there was
a CRP reduction in meantime.
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INTRODUCAO

om o aumento da expectativa de vida da

populagdo brasileira, as neoplasias vém

ganhando cada vez maior importancia no
perfil de mortalidade do pais. Ocupa o segundo lugar
como causa de ébito e configura-se como problema de
saude publica*.

O diagnostico tardio é responséavel por elevada
mortalidade. Aproximadamente, 150 mil novos casos
foram estimados para o ano de 2009 no mundo,
correspondendo aproximadamente a 10% de todos os
canceres incidentes®. A mortalidade por este cancer foi
estimada para 2009 em seis mil novos casos™.

Este cancer possui multiplas origens, incluindo
desde fatores de risco de natureza hereditaria e
doencas inflamatorias até adquiridos como a idade,
dieta, obesidade e sedentarismo. No tocante a
dieta, o alto consumo de calorias, gorduras, carnes
vermelhas e o baixo consumo de frutas e hortalicas
estdo relacionados com o risco de desenvolvimento do
cancer colorretal®. Entre os fatores ambientais, a dieta
contribui com cerca de 35%. Acredita-se que a dieta
adequada pode prevenir de trés a quatro milhdes de
novos casos de canceres por ano*?.

Dentre os fatores de risco, a obesidade se destaca,
devido ao carater epidémico que assume em muitas
partes do mundo, sendo hoje de grande preocupacgao
para a saude publica®® Os principais mecanismos
responsaveis pela associacdo entre a obesidade e
esta neoplasia compreendem a resisténcia a insulina,
comum em individuos obesos® e a andlise da
obesidade como condicdo subinflamatéria. Ela resulta
em niveis circulantes aumentados de adiponequitinas
0 que esta associado com o risco de cancer de célon?.

Na oncologia, a imunologia tem-se dedicado
a pesquisa da resposta imune do hospedeiro contra
as células tumorais e dos mecanismos que facilitam
a evasdo dessas células da vigilancia do sistema
imunolégico. A partir disto, tém sido feito grandes
esforcos de pesquisa no desenvolvimento de
métodos de modulacdo do sistema imunoldgico para
reconhecimento e erradicagdo dos tumores. Falta
conhecimento dos efeitos individuais de determinadas
alteragdes nutricionais sobre este ou aquele fendmeno
imune. Apesar de diversas observacdes quanto as
relacdes da imunologia com o estado nutricional,
ainda ndo existe um modelo conclusivo sobre
estas interacdes®. A deplecdo nutricional pode ser
evidenciada pela perda de massa magra e gorda.

Nos ultimos anos, diferentes abordagens no
tratamento nutricional tém sido utilizadas para
promover alimentacdo capaz de corrigir os déficits
observados em pacientes com cancer: orientagdo
dietética, suplementos orais, nutricio enteral e
parenteral. Vem sendo muito difundido na area médica
e nutricional o uso de dietas imunomoduladoras, ou
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seja, ricas em imunonutrientes capazes de modular a
fungdo imunoldgica.

Atualmente, a  utilizacgo de  nutrientes
imunomoduladores, associada a nutrientes antioxidantes,
com a finalidade de estabilizar o catabolismo e reduzir
os danos peroxidativos, tem demonstrado resultados
promissores,

Probidticos sdo microorganismos vivos, que
afetam beneficamente o hospedeiro, melhorando
o balanco da microbiota intestinal®, entretanto, a
definicdo atual aceita “é que sdo microrganismos vivos,
administrados em concentracdes adequadas e que
conferem beneficios a salde do hospedeiro”’3L.

Prebidticos sdo componentes alimentares nao
digeriveis que afetam beneficamente o hospedeiro,
estimulando seletivamente a proliferacdo ou atividade
de populacdes de bactérias desejaveis no célon,

Os simbidticos estdo entre os imunomoduladores
mais estudados, associando a interacdao entre o
probidtico e o prebidtico. In vivo pode ser favorecida
por adaptacdo do probidtico ao substrato prebidtico
anterior ao consumo. Isso pode, em alguns casos,
resultar em vantagem competitiva para o probiotico,
se ele for consumido juntamente com o prebidtico.
Alternativamente, esse efeito simbidtico pode ser
direcionado as diferentes “regides-alvo" do trato
gastrintestinal, os intestinos delgado e grosso. O
consumo de probidticos e de prebidticos selecionados
apropriadamente pode aumentar os efeitos benéficos
de cada um deles, uma vez que o estimulo de cepas
probidticas conhecidas leva a escolha dos pares
simbidticos substrato-microorganismo ideais'®23%,

O objetivo deste estudo é verificar a influéncia
do suplemento alimentar simbidtico sobre o estado
nutricional e atividade inflamatéria em pacientes com
cancer colorretal.

METODOS

O protocolo deste estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal
de Juiz de Fora — MG sob o niumero 391/2007.

O delineamento foi longitudinal prospectivo com
amostra constituida por nove pacientes adultos, de
ambos os sexos, com diagnostico de cancer colorretal
em fase pos-operatdria, submetidos a procedimento
cirirgico e ao uso diario de suplemento simbidtico
composto por quatro cepas probidticas e 6 g de fruto-
oligossacarideos/sache, atendidos no Ambulatério do
Hospital Maria José Baeta Reis — Ascomcer em Juiz de
Fora, MG, Brasil.

Foram selecionados de acordo com os seguintes
critérios de inclusdo: pacientes ambulatoriais com
o diagnodstico de adenocarcinoma colorretal, com
idade igual ou superior a 18 anos, de ambos os sexos,
classificados no estadio clinico de I a IV segundo atual
classificacdgo TNM da American Joint Committee on
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Cancer (AJCC) e da International Union Against Cancer
(UICC) e somente aqueles que assinaram o termo
de consentimento livre e esclarecido (TCLE) foram
incluidos. Os critérios de exclusao foram: pacientes
com doencas inflamatodrias, incluindo infeccdes e
doenca do coladgeno, assim como tumores em outros
orgaos e em uso de anti-inflamatorios e antibidticos
por qualquer motivo.

Todos os pacientes foram submetidos a
avaliacdo do estado nutricional e subsequente andlise
soroldgica, uso didrio do suplemento simbidtico
e eram submetidos a avaliagdo antropométrica e
bioquimica a cada trés meses.

Avaliag¢do antropométrica

Constava de parametros clinicos e fisicos,
dietéticos, sociais, antropométricos e laboratoriais.
O diagnostico nutricional permitiu a classificacdo do
estado nutricional e a obtencdo das necessidades
nutricionais dos pacientes. A avaliagdo antropométrica
foi obtida por meio do peso e altura, classificando-se o
indice de massa corporal (IMC) segundo a organizagao
mundial de saude WHO (1995), a circunferéncia
muscular do braco (CB) e a circunferéncia muscular
braquial (CMB) pelos critérios de Blackburn®°,
Todas essas aferi¢cdes foram realizadas pelos proprios
pesquisadores a fim de minimizar erros.

O peso corporal foi aferido de trés em trés
meses, utilizando-se balanca calibrada Filizola®, com
capacidade de 150 kg e precisdo de 100 g, em pé, no
centro da base da balanca, descal¢co e com roupas leves.
Para afericio da altura era utilizado o estadidmetro
afixado a balanca, posicionando o individuo em pé,
descalco, com os calcanhares juntos, costas retas e os
bracos estendidos ao lado do corpo.

A CB e prega cutanea tricipital (PCT) foram
aferidas de trés em trés meses por fita métrica de fibra
de vidro inextensivel, em centimetros com precisdo de
milimetros através das técnicas de medicdo proposta
por Lohman et al*%, utilizando-se a média de trés
afericbes. A PCT foi obtida através de adipometro da
marca Sanny®.

Avaliagdo bioquimica / andlise soroldgica

Em todos os pacientes foi realizada coleta de
amostras de sangue. As amostras foram centrifugadas
a 2500 rotacbes por minuto durante 10 minutos, a fim
de separar o soro (material do estudo) dos elementos
figurados (globulos vermelhos, brancos e plaquetas).
Uma parte do soro foi imediatamente utilizada para
dosar o nivel de proteina C-reativa (PCR). Todas as
amostras foram adequadamente registradas através
das iniciais do paciente e data da coleta.

Em relagdo aos parametros bioquimicos, foram
utilizadas as dosagens séricas de albumina (valor
referéncia: 3,5 a 5,2 g/dl) e do CEA a cada trés meses.

A anélise da PCR foi realizada a cada trés meses,
a partir de amostras estaveis de 2°C a 8°C. A dosagem

foi realizada imediatamente apds a coleta do sangue.
Amostras lipémicas e hemolizadas foram descartadas.
Valores acima de 10 mg/L foram indicativos de presenca
de atividade inflamatdria.

Analise estatistica

Foi realizada por meio de técnicas de estatistica
descritiva e inferencial. Nas etapas de analise
estatistica e elaboracdo de graficos e tabelas, foram
utilizados o software SPSS® (Statistical Packed for
Social Sciences) versdao 13 e o aplicativo Microsoft
Excel® versao 2007.

RESULTADOS

Foram selecionados 28 pacientes; no entanto, os
resultados foram obtidos por meio da analise de nove
portadores de cancer colorretal, sendo trés mulheres e
seis homens. Houve 19 abandonos no estudo por ébito
(cinco), falta de aderéncia ao tratamento (seis), razdes
pessoais (0ito).

Todos foram avaliados de trés em trés meses,
no periodo de um ano. A amostra resultante foi
constituida de nove pacientes com idade entre 40 e 80
anos. A maioria encontrava—se entre 50 e 60 anos (sete
pacientes) e um paciente em cada década de 40, 60 e
70. Em relacao ao estadiamento, nao havia nenhum no
estadio [; ja nos estadios II e Il havia quatro em cada e,
no IV, um paciente.

Avaliacao nutricional

Sao apresentadas na Figura 1, as variacbes de
IMC dos pacientes a cada seis meses. Foi observada
predominancia do IMC >25Kg/m? (cinco pacientes). A
figura demonstra ainda a variacdo do IMC para cada
paciente no 1° més (inicio do acompanhamento), 6° e
12° méses. Cinco pacientes apresentaram IMC >25Kg/
m? - caracterizados como com sobrepeso -, 0 que
demonstra o perfil dos pacientes com cancer colorretal.
No entanto, um apresentou estado nutricional de
magreza pelo IMC, e outro iniciou o estudo com
magreza e terminou em eutrofia.

|

més1 més6 més12

Meses de investigagio
Fonte: Dados coletados pelaautora

FIGURA 1 - Variacdo do IMC de cada paciente no 1°, 6° e 12°
meses de andlise

ABCD Arq Bras Cir Dig 2012;25(3):147-153 149



ARTIGO ORIGINAL

ATabela1ldemonstraarelacdo entre a classificacao
nutricional pelo IMC e pela adequagdo da PCT%, CB%
e CMB% entre os sexos. Entre as trés mulheres, foi
observado que uma delas, embora fosse classificada
como obesa grau 1 pelo IMC, era classificada como
desnutrida moderada pelas medidas de adequacao
PCT%, CB% e CMB%, evidenciando o inicio de quadro
de caquexia. Entre os seis homens, um era eutrdfico pelo
IMC e desnutrido leve pelas medidas de adequagao
PCT%, CB% e CMB%. Outro com sobrepeso pelo IMC
e desnutrido pelas medidas de adequagdo PCT%,
CB% e CMB%, o que evidencia, assim como no grupo
feminino, inicio de quadro de perda de massa muscular
e tecido adiposo.

TABELA 1 - Relacdo entre as classificagdes do estado
nutricional pelo IMC (média anual) e pela
adequacao da PCT%, CB% e CMB%

Classificaca Classificacdo nutricional
SeX0 | tricional ploIMC_ pela POTo%.CB% o CMBo N POTcentagem
Mulher Magreza I Desnutricao leve 1 11%
Eutrofia Desnutricdo leve 1 11%
Obesidade graul Desnutricdo moderada 1 11%
Homem Eutrofia Desnutricdo leve 1 11%
Eutrofia 2 22%
Pré-obeso Desnutricdo leve 1 11%
Eutrofia 1 11%
Obesidade 1 11%
Total 9 100%

Avaliagdo bioquimica / sorolégica

Proteina C-reativa

A Figura 2 demonstra as dosagens de proteina
C-reativa no 1°, 6° e 12° meses de andlise. Observa-
se diferenca das médias e intervalos de confianca nos
periodos analisados, ocorrendo diminuigéo significativa
do 1° més em relacdo ao 6° e 12° meses. No 1° a média
foi de 14,7 mg/l, no 6° de 5,0 mg/l e 12° més de 8,3 mg/I.
Além da média do PCR, pode-se observar que tanto
as médias como as margens superiores do intervalo
de confianga, apresentaram decréscimo dos niveis de
PCR do 1° para 0 12° més, tendo sido o 6° més o que
apresentou menores valores. No 1° més os pacientes
ndo faziam uso do suplemento e existia variacdo grande
nos niveis de proteina. No 6° observou-se que todos
apresentaram valores com menor dispersdo. No 12°
houve aumento na média e dispersdo se comparada ao
6°; porém, em comparacao ao 1°, a média, dispersdo e o
valor maximo do intervalo de confianca foram menores
do que no 1°. Os dados sugerem beneficio no uso do
suplemento simbiético na diminuicdo da PCR.

Antigeno carcinoembriondrio

A Figura 3 demonstra as dosagens do CEA no
1°, 6° e 12° més de analise. No 1° més, a média foi de
3 ng/mL com pequena dispersdo na margem superior
do intervalo de confianca. Observa—se que no 12° més
ela foi de 10,1 ng/ml e a margem superior do intervalo
de confianca possuia grande dispersdo. Percebe-
se que o suplemento simbidtico nado influenciou na

carga tumoral e que tanto a média quanto as margens
superiores do intervalo de confianca aumentaram do
1° ao 12° meses.
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FIGURA 2 - Dosagens da PCR em pacientes no 1°, 6° e 12°
meses de andlise
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FIGURA 3 - Diagrama das dosagens de CEA no 1°, 6° e 12°
meses de andlise

Albumina

A Figura 4 demonstra as dosagens de albumina
no 1°, 6° e 12° meses de analise. Um dado observado
€ que os valores estiveram acima de 3,5 mg/| apéds a
suplementacdo com o simbidtico em todo o estudo.

O que cabe ressaltar é o valor de albumina que
esteve acima de 3,5 mg/l, ou seja, estado nutricional
adequado, com margem superior do intervalo de
confianca com pequena dispersao apds a suplementacao
com o simbidtico. Este dado sugere que o suplemento
alimentar simbidtico colaborou para que os valores de
albumina se mantivessem ou ndo diminuissem durante
o periodo de estudo.
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FIGURA 4 - Diagrama das dosagens de albumina no 1°, 6° e
12° meses de analise

DISCUSSAO

A obesidade parece influenciar, principalmente,
os estagios iniciais da carcinogénese, sendo associada
a maior risco de adenoma colorretal avancado,
importante precursor do cancer colorretal®.

Em relacdo as medidas antropométricas, os
profissionais de salde devem estar atentos quanto ao
uso do IMC que pode superestimar o estado nutricional
do paciente e “mascarar” um futuro quadro de caquexia
neoplasica. Sugere—se com esta pesquisa, que centros
de oncologia facam as medidas de PCT, CB e CMB e
também da circunferéncia de cintura.

Trabalhos mais recentes mostraram que a
circunferéncia da cintura e a relacdo cintura-quadril,
ambos marcadores de gordura abdominal ou tecido
adiposo visceral, tém melhor associacdo com o
desenvolvimento do cancer colorretal do que o IMC.
Os achados sugerem que a distribuicdo do tecido
adiposo, mais do que a adiposidade global, esta mais
fortemente associada com o risco de desenvolvimento
de cancer colorretal®131421.25,

A avaliacdo pelas circunferéncias e dobras
cutaneas demonstra que o IMC néo é o Unico padrao
para a avaliacdo nutricional dos pacientes com cancer e
que pode superestimar o estado nutricional de alguns
pacientes que estdo desenvolvendo quadro de perda
de massa muscular e tecido adiposo tipico de quadro
de caquexia neoplasica.

Em um estudo feito com 100 pacientes com cancer
colorretal submetidos a operacao, foi evidenciado que
mais da metade da populacao relatou histoéria de perda
ponderal, sendo grave em 47% do total. O elevado
percentual de perda ponderal grave em pacientes

ABCD Arq Bras Cir Dig 2012;25(3):147-153

com cancer colorretal contrasta com os percentuais
igualmente altos do excesso de peso e eutrofia. Este fato
leva a preocupante constatacdo de que, no momento
anterior ao diagndstico da doenca, estes individuos
encontravam-se excessivamente acima do peso ideal,
0 que condiz com a afirmagdo de que a obesidade
é cada vez mais prevalente entre os individuos e um
reconhecido fator de risco para o cancer colorretal??>24,

No presente estudo, foi verificado que pacientes
classificados com sobrepeso ou obesos pelo IMC
apresentaram quadro de desnutricao leve a moderada
nas medidas de PCT e CMB. Estas duas ultimas medidas
de avaliacdo nutricional demonstram perda de massa
muscular e tecido adiposo caracteristico de caquexia.

Diferencas no fenotipo do tumor ou no gendtipo
do hospedeiro e suas interagdes, podem contribuir
para o desenvolvimento da caquexia, cuja caracteristica
principal é a perda de peso, decorrente da reducdo na
ingestdo alimentar, aumento no gasto energético ou
ambos®. O déficit do estado nutricional, principalmente
quando evidenciado pela perda de massa corporal
magra, estd associado ao aumento no tempo de
hospitalizacdo e na morbimortalidade. Tal associacao
decorre do fato de que uma elevacdo percentual na
perda de massa magra estd diretamente associada
ao aumento de fatores de comorbidades. Entre eles,
reducdo da imunidade, com aumento de infeccoes;
prejuizos nos processos de cicatrizacdo; fraqueza
muscular, pneumonia e morte®®.

A avaliagdo laboratorial contribui no diagndstico
da desnutricdo energética e proteica subclinica
ou marginal, permitindo a corre¢do de problemas
nutricionais em estagiosiniciais. Os testes mais utilizados
nos grandes centros sdo: dosagem plasmatica de
transferrina, pré-albumina, proteina transportadora de
retinol e creatinina urindria. No entanto, estes possuem
alto custo, além de dificuldade operacional de coleta
e andlise. Na rotina hospitalar de 6rgdos publicos, a
albumina sérica é bastante utilizada, tendo em vista o
reduzido custo®. No presente trabalho, foi observado
que os pacientes, durante todo o estudo, apresentaram
albumina sérica com valores superiores a 3,5 g/dl o que
demonstra que, tratando-se deste parametro, estavam
com estado nutricional adequado®.

A proteina C-reativa é uma proteina positiva
de fase aguda que indica gravidade de doenca
inflamatoria. A concentracdo sérica de PCR associa—se
com a atividade de citocinas pro-inflamatérias, como a
IL1 e IL6, que podem ser responsabilizadas pela menor
sintese de proteinas negativas de fase aguda®’. Estudos
recentes tém demonstrado que nivel sérico da PCR
acima de 10mg/l, nos pacientes com cancer colorretal,
pode ser considerado como um fator independente de
pior prognéstico4®,

Estudo realizado por Koike et al.’8 avaliou a PCR
como um marcador independente de prognédstico em
pacientes portadores de cancer colorretal em estadios
iniciais. Foram avaliados os niveis pré-operatérios
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da PCR em 300 pacientes e correlacionados com as
caracteristicas  clinico-patoldgicas, como tamanho
tumoral, metéastases linfonodais, metastases hepaticas
sincronicas, invasdo angiolinfatica, albumina sérica,
contagem de linfocitos e perda de peso. Em sua
analise univariada, revelou que apenas a PCR e o
CEA sdo preditores de pior sobrevida; enquanto, na
analise multivariada, apenas a PCR foi preditora de pior
sobrevida.

O projeto SYNCAN foi um trabalho inovador
apoiado pela comunidade européia, que testou a
eficacia de suplementos simbidticos em reduzir o
cancer de célon em modelos experimentais e estudos
de intervencdo dietética com o suplemento em
humanos. Do estudo clinico deste projeto, participaram
37 pacientes que fizeram resseccao curativa e 43 com
risco de desenvolver cancer colorretal que retiraram
polipos. Dos pacientes que fizeram ressecgao curativa,
19 utilizaram suplemento simbidtico e 18 usaram
placebo. O efeito da intervencdo com simbidticos
em varios marcadores imunolégicos foi examinado
no pacientes que fizeram ressec¢do curativa. Nao foi
observado influéncia do suplemento na secrecao de
IL10, IL12 e TNF-a. O consumo do simbidtico preveniu
o aumento de IL2 e aumentou a producao de interferon
v10,27,28.

A utilizacdo da razdao PCR/ albumina como
indicador do estado inflamatério e do risco nutricional
do paciente grave esta sendo proposta como protocolo
para a avaliacao nutricional pelos nutricionistas®.

Novos estudos devem ser realizados com nimero
maior de participantes, pois evidéncias sinalisam a
necessidade de uso de suplementosimunomoduladores
no tratamento dietoterapico de pacientes oncoldgicos.

CONCLUSAO

A suplementacdo com o simbiotico foi benéfica,
pois, embora tendo os niveis de albumina e CEA
mantido-se estaveis, os indices de PCR diminuiram ao
longo do estudo.
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