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RESUMO

A deplecéo nutricional é observada em pacientes com cancer colorretal em estado avancado
mesmo com mediadas de peso adequadas e esta perda pode estar associada a fatores de co —
morbidades como: redu¢do da imunidade, aumento de infec¢Bes, cicatrizacdo prejudicada e
fraqueza muscular. A presenca de tumor maligno estimula as respostas metabolicas de fase
aguda, com aumento de proteinas positivas, como a proteina-C reativa esta elevacdo pode
simplesmente refletir um processo inflamatério inespecifico secundario a necrose tumoral ou
injuria tecidual. Atualmente uma abordagem nutricional utilizada em pacientes com cancer
sdo as dietas imunomoduladoras. O uso de prebidticos e probioticos ou a mistura dos dois 0s
simbidticos estdo entre os estudados. O objetivo deste estudo foi Avaliar o estado Nutricional
e a Atividade Inflamatdria Sisttmica em pacientes com cancer colorretal submetidos a
suplementacdo com suplemento simbiético. Foi realizado um estudo longitudinal prospectivo
com pacientes com cancer colorretal .Foram coletados dados antropométricos e exames de
sangue para avaliacdo da proteina C- reativa (PCR), Hormonio carcionombrionario (CEA),
interleucina - 6 (IL6), interleucina 10(IL10) e abumina. Os indices médios da proteina C
reativa eram de 11mg/dl no inicio do estudo, antes da administracdo do simbidtico, e
reduziram para valore menores que 6 mg/dl no final do estudo. Os resultados sugerem que a
suplementacdo com o simbidtico foi benéfica, pois, embora os indices de aloumina e CEA se

mantiveram os indices de PCR diminuiram ao longo do estudo.

Palavras-chave: Nutricdo. Simbiéticos. Cancer colorretal. Imunologia. Inflamacéo.



ABSTRACT

Nutritional depletion, found 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. The presence of a
malignancy stimulates the acute phase metabolic responses, with an increase of positive
proteins, such as C-reactive protein, simply reflecting a non-specific inflammatory process
secondary to tumor necrosis or tissue injury. 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. This study assessed the Nutritional Status and
Systemic Inflammatory Activity of colorectal patients on symbiotic supplementation. It was a
progressive longitudinal study with colorectal cancer patients. Besides anthropometric data,
the following blood components were measured: C-reactive protein (CRP), carcino-
embryonic antigen (CEA), interleukin-6 (IL6), interleukin-10 (IL10) and albumin. 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. The results suggest a beneficial effect of symbiotic
supplementation, because although albumin and CEA levels were stable during the study,

there was a CRP reduction throughout the study.

Key words: Nutrition. Symbiotics. Colorectal cancer. Immunology. Inflammation.
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1 INTRODUCAO

Com o aumento da expectativa de vida da populacdo brasileira, as neoplasias malignas
vém ganhando cada vez maior importancia no perfil de mortalidade do pais, ocupando o
segundo lugar como causa de o6bito e configurando-se como um problema de saude publica
(INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2003).

O Adenocarcinoma Colorretal possui multiplas origens, incluindo, desde fatores de
risco de natureza hereditaria (6%-8% dos casos) e doencas inflamatédrias intestinais até fatores
adquiridos de grande impacto como a idade, dieta, obesidade e sedentarismo. No tocante a
dieta, 0 alto consumo de calorias, gorduras, carnes vermelhas e o baixo consumo de frutas da
estacdo e hortalicas estdo relacionados com o risco de desenvolvimento do cancer colorretal
(CERVI, 2005). Entre os fatores ambientais, a dieta contribui com cerca de 35% e acredita-se
que a dieta adequada pode prevenir de trés a quatro milhdes de casos novos de canceres por
ano (GAROFOLO, 2004).

Dentre os fatores de risco, a obesidade abdominal se destaca, devido ao carater
epidémico que assume em muitas partes do mundo, sendo hoje uma grande preocupacéo para
a salde publica (GUNTER et al., 2006). Estudos demonstram que varias populacdes exibem
rapido crescimento da obesidade concomitante ao aumento da incidéncia do cancer colorretal
Os principais mecanismos responsaveis pela associacdo entre a obesidade e esta neoplasia
maligna compreendem a resisténcia a insulina, comum em individuos obesos (TREVISAN et
al., 2001), e a anélise da obesidade como uma condic¢do subinflamatéria (JOHNSON; LUND,
2007).

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 imunoldgico. A partir disto, tém sido feitos grandes esforcos de
pesquisa no desenvolvimento de métodos de modulacdo do sistema imunologico para
reconhecimento e erradicacdo dos tumores. Falta conhecimento dos efeitos individuais de
determinadas alteragdes nutricionais sobre este ou aquele fendmeno imune. Apesar de
diversas observagdes quanto as relagcdes da imunologia com o estado nutricional, ainda ndo
existe um modelo conclusivo sobre estas interacdes (WAITZBERG, 2006).

A perda de peso e a desnutricdo sdo os disturbios nutricionais mais frequentemente
observados nos pacientes com cancer (40% a 80%) A desnutricdo esta associada com a

ingestdo alimentar diminuida, que é influenciada pelo tumor maligno e substancias citoxicas
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utilizadas no tratamento oncologico, alteracbes no metabolismo energético dos nutrientes e
aumento de perdas nutricionais devido a ma absorcdo, diarreia e vomitos (WONG et al.,
2001).

A deplecdo nutricional pode ser evidenciada pela perda de massa magra. Esta perda
pode estar associada a fatores de comorbidades como: reducdo da imunidade, aumento de
infeccdes, cicatrizacdo prejudicada, fraqueza muscular, pneumonia e morte (KYLE et al.,
2004).

Segundo a Sociedade Europeia de Nutricdo Parenteral e Enteral (WEIMANN et
al.,2006), sao considerados pacientes em grave risco nutricional aqueles com pelo menos um
dos seguintes critérios: perda de peso > 10% a 15% em 6 meses, IMC< 18,5 kg/m? e albumina
sérica < 3mg/dL (na auséncia de disfuncBes hepéticas e renais). Esta avaliacdo amplia o
rastreamento dos pacientes em risco, permitindo que individuos com peso normal, com
sobrepeso ou obesos, em relacdo ao IMC, recebam a intervencdo nutricional adequada, pois
ndo sdo considerados pacientes em risco nutricional (MOREIRA et al., 2009).

Paralelamente, pacientes com cancer frequentemente desenvolvem caquexia
neoplésica, uma sindrome de perda progressiva de peso e astenia, sendo a causa mais comum
de 6Obito neste grupo. Esta sindrome resulta da reducdo na absorcdo de nutrientes, alteracdes
no apetite ou na dieta, mudancas metabdlicas induzidas por hormonios e pela ativacdo do
sistema imune, com liberacdo de citocinas (RAVASCO et al., 2003) A sindrome de anorexia
— caquexia ocorre com mais frequéncia na doenga avangada (FEARON; MOSES, 2002).

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: orientacdo dietética, suplementos orais, nutricdo enteral e parenteral. Vem sendo
muito difundido na area médica e nutricional o uso de dietas imunomoduladoras, ou seja,
ricas em imunonutrientes capazes de modular a fungdo imunologica. 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). Atualmente o uso de prebidticos e probiGticos
ou a mistura dos dois. Os simbidticos estdo entre os imunomoduladores mais estudados.

Os probidticos foram classicamente conceituados “como um suplemento alimentar,
contendo microrganismos vivos, que afetam beneficamente o hospedeiro, melhorando o
balango da microbiota intestinal”. (MACHADO et al.,2001). Entretanto, a defini¢cdo atual
aceita “é¢ que sdo microrganismos vivos, administrados em concentra¢cdes adequadas e que

conferem beneficios a salde do hospedeiro” (SANDERS, 2003). A influéncia benéfica dos
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probidticos sobre a microbiota intestinal humana inclui fatores como efeitos antagonicos,
competicdo e efeitos imunoldgicos, resultando em um aumento da resisténcia contra
patdgenos. Assim, a utilizagdo de culturas bacterianas probiéticas estimula a multiplicagdo de
bactérias benéficas, em detrimento da proliferagdo de bactérias potencialmente prejudiciais,
reforcando os mecanismos naturais de defesa do hospedeiro. Sdo compostos por lactobacilos e
bifidobactérias (PUUPPONEN —PIMIA et al., 2002).

Prebidticos sdo componentes alimentares ndo digeriveis que afetam beneficamente o
hospedeiro, estimulando seletivamente a proliferacdo ou atividade de populagdes de bactérias
desejaveis no célon. Adicionalmente, podem inibir a multiplicacdo de patégenos, garantindo
beneficios adicionais a saude do hospedeiro. Esses componentes atuam mais frequentemente
no intestino grosso, embora eles possam ter também algum impacto sobre 0os microrganismos
do intestino delgado. Sdo compostos por frutooligossacarideos e inulina presentes em
alimentos como cebola, alcachofra, alho, fibras (MATTILA — SANDHOLM et al., 2002).

Um produto referido como simbidtico é aquele produto no qual um probiotico e um
prebidtico estdo combinados. A interacdo entre o probidtico e o prebidtico in vivo pode ser
favorecida por uma adaptacdo do probidtico ao substrato prebidtico anterior ao consumo. Isso
pode, em alguns casos, resultar em uma vantagem competitiva para o probiético, 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-microrganismo ideais
(HOLZAPFEL et al., 2002).

Veremos, neste estudo, a utilizacdo de suplemento simbidtico em pacientes com

cancer colorretal e sua influéncia sobre o estado nutricional e na resposta inflamatoria.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Cancer como problema de Saude publica

O processo de globalizagéo levou a integracao das economias e das sociedades dos
diversos paises, desencadeando a redefinicdo de padrdes de vida com padronizacdo das
condigOes de trabalho, nutricdo e consumo. Com isso, promoveu alteracdo na demografia
mundial, reduzindo as taxas de mortalidade e natalidade, aumentando a expectativa de vida e
envelhecimento populacional. Esse processo determinou modificagfes nos padrdes de saude-
doenga, promovendo uma transicdo epidemioldgica caracterizada pela diminuicdo das taxas
de doencas infecciosas e um aumento da taxa de doencas cronico-degenerativas, em especial,
o0 cancer (GUERRA et al., 2005).

Nos paises da América Latina, ocorreu uma rapida mudanca na condicdo nutricional,
desencadeada pelo processo de industrializacdo, o que afetou a prevaléncia do cancer. O
Brasil passou a se destacar por ser uma area de importancia para monitoramento e controle
das tendéncias na incidéncia dessa doenga. Dentre os fatores determinantes da transicédo
nutricional e do crescente aumento das doencas crénico-degenerativas, em especial, o cancer,
destacam-se o abandono de dietas ricas em fibras e grdos, frutas e vegetais, bem como o
aumento do consumo de agUcares e gorduras saturadas, caracterizando aumento expressivo da
densidade caldrica dos alimentos ingeridos (INCA, 2002).

A incidéncia do cancer colorretal apresenta padrdes bastante diferenciados entre as
distintas regibes mundiais, o que sugere uma forte influéncia de fatores locais. Essa distin¢cdo
pode ser observada de forma semelhante no Brasil, onde as regides Sul e Sudeste apresentam
elevada incidéncia dessa neoplasia em relacéo as regides Norte e Nordeste, possivelmente em
consequéncia de diferencas nos padrdes dietéticos e no desenvolvimento socioecondmico
(PINHO et al., 2003).

O cancer colorretal configura-se como o terceiro tipo mais comum de cancer no
mundo em ambos 0s sexos e 0 segundo em paises desenvolvidos. Cerca de 9,4%, equivalendo
a um milhdo de casos novos, de todos os canceres, sdo de colon e reto. Os padrdes
geograficos sdo bem similares entre homens e mulheres; porém o cancer de reto é cerca de
20% a 50% maior em homens na maioria das popula¢des.O nimero de casos novos de cancer
de colon e reto estimado para o Brasil no ano de 2010 é de 13.310 casos em homens e de
14.800 em mulheres. Estes valores correspondem a um risco estimado de 14 casos novos a

cada 100 mil homens e 15 para cada 100 mil mulheres. A sobrevida para esse tipo de
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neoplasia é considerada boa, se a doenca for diagnosticada em estadio inicial. A sobrevida
média global em cinco anos se encontra em torno de 55% nos paises desenvolvidos e 40%
para paises em desenvolvimento. Esse relativo bom prognéstico faz com que o céncer
colorretal seja o segundo tipo de céncer mais prevalente em todo o mundo, com
aproximadamente 2,4 milhdes de pessoas vivas diagnosticadas com essa neoplasia. (INCA,
2010).

2.2 Patogénese do cancer colorretal

A histéria familiar de cancer de célon e reto e a predisposi¢cdo genética ao
desenvolvimento de doengas cronicas do intestino (como as poliposes adenomatosas)
configuram-se como 0s mais importantes fatores de risco para o desenvolvimento desse tipo
de neoplasia. Além disso, uma dieta baseada em gorduras animais, baixa ingestao de frutas da
estacdo, vegetais e cereais; assim como consumo excessivo de alcool e tabagismo,sdo fatores
de risco para o aparecimento da doenga. A idade também é considerada um fator de risco,
uma vez que tanto a incidéncia como a mortalidade elevam-se com o aumento da idade
(INCA, 2010).

O processo evolutivo a partir dos pdlipos neopldsicos da mucosa col6nica
caracterizados como adenomas ou carcinomas intramucosos, é considerado um dos aspectos
mais caracteristicos do cancer colorretal. A maioria dos adenomas cresce lentamente,
mantendo-se benignos por um tempo prolongado até se transformarem em adenocarcinoma,
tempo estimado em dez anos (PINHO, 2005).

A mucosa do célon normal é composta por criptas verticais e paralelas, abaixo das
bases das criptas, observa-se a mucosa e, inferior a esta, a submucosa, que € um tecido bem
vascularizado conjuntivo, tanto por vasos sanguineos como pelos linfaticos. As criptas
normais possuem atividades proliferativas, subdivididas em zonas proliferativas, sendo que a
zona | apresenta células indiferenciadas, sem aspecto caracteristico das células da mucosa,
baixa producdo de muco, possui mitose frequentemente e auséncia de apoptoses,
caracterizando uma importante funcdo na proliferacdo de novas células com ocorréncia de
mitoses atipicas. A zona Il é a regido média da cripta, células com padrdo histoldgico tipico
de colondcitos, com producdo de muco, alta atividade proliferativa, ocorréncia de mitoses e

auséncia de apoptoses. A superficie do epitélio do colon é a parte mais superficial da cripta,
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juntamente a luz do limen intestinal, com presenca de colondcitos tipicos, baixa producéo de
muco, reducdo da atividade mitdtica e ocorréncia de apoptose, seguida de descamacao para
luz intestinal.

O surgimento dos polipos adenomatosos é efeito de uma alteracdo da dindmica
proliferativa em relagdo a mucosa normal, caracterizada por um crescimento da zona
proliferativa, originando uma lesdo polipoide visivel, seguida de perda progressiva do padrao
caracteristico da zona Il, com substituicdo dos colondcitos normais por células pouco
diferenciadas e com reducgdo da producdo de muco e uma reducdo do nimero de apoptoses.
Com as ocorréncias acarretadas, as células se acumulam de forma progressiva na superficie da
mucosa col6nica. Esse acumulo por consequéncia ao desequilibrio proliferativo vai dar
origem a um polipo (COTTI et al., 2000).

A maioria dos casos diagnosticados da-se ap6s 0s 60 anos de idade, porém outros
autores relatam que a idade superior a 50 anos ja é considerada um marcador de identificacdo
de grupo de risco para aparecimento da doenca. E diagnosticada também em populagio com
idade inferior a 40 anos, com incidéncia entre 2,1% e 14,6%, ressaltando que, em pacientes
jovens, também é necessario pesquisar os fatores que estdo associados a sua ocorréncia.
Nesses pacientes, na maioria das vezes, a sintomatologia € rica e esta associada muitas vezes
ao estadiamento avancado de diagndstico, diminuindo, assim, a possibilidade de cura, com
maior frequéncia de metéstases linfonodais € menor sobrevida do paciente. Isso esta
relacionado a maior tendéncia de esses pacientes mais jovens retardarem sua procura a
assisténcia médica e pelo fato de, muitas vezes, o diagndstico ser ignorado por ser
considerado condicao clinica de pacientes idosos (CARNEIRO NETO et al., 2006).

No intestino grosso pode ocorrer tanto neoplasias benignas, como os adenomas que
séo encontrados em até 30% a 40% de pacientes assintomaticos, quanto neoplasias malignas
(adenocarcinomas). Os adenocarcinomas representam 70% de todas as neoplasias malignas do
trato gastrointestinal (COTTI et al., 2000).

Conclui-se que os adenomas constituem &rea fértil para transformacdo maligna sob
certas circunstancias, sendo que apenas uma pequena parcela dessas lesdes ird de verdade dar
origem as neoplasias malignas, os adenocarcinomas colorretais. Mas, quando surge um tumor
maligno na mucosa, este pode disseminar, penetrando nas camadas mais profundas da parede
intestinal, alcancando a camada serosa da mucosa, com risco significativo de penetrar na
camada peritoneal, acarretando possivel producdo de tumores metastaticos,metéastases

ovarianas ou ascite.
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As celulas malignas podem também disseminar-se para os linfonodos e/ou para o
figado, sendo que o padrdo da disseminacdo para os linfonodos ocorre de maneira hierarquica,
envolvendo, primeiramente, os adjacentes a parede intestinal e em sentido ao mesentério. O
acometimento metastatico dos linfonodos regionais de forma isolada é o fator prognostico
mais importante do cancer colorretal. Esse acometimento linfonodal metastatico esta
relacionado a fatores de pior progndstico, como as doencas avancadas e metastases em 6rgaos
a distancia. Estudos recentes demonstraram que a quantidade de linfonodos regionais livres
acometidos por metastase estd relacionada a maior sobrevida do paciente (PEREIRA et al.,
2006).

As rotinas de servico de oncologia utilizam no diagnéstico e para o seguimento dos
pacientes os marcadores biol6gicos que sdo componentes celulares, estruturais e bioquimicos,
presentes ndo s6 em células tumorais como também em células normais, podendo estar
associada com a recorréncia e diferencas na sobrevida. Seu emprego na avaliacdo do
comportamento clinico das neoplasias constitui importante instrumento auxiliar, posto que as
alteracdes determinantes da progressdo de qualquer carcinogénese séo resultado de numerosos
eventos celulares que ocorrem em nivel genético e bioquimico (ROCA et al.,2006).

O marcador utilizado no seguimento dos pacientes com cancer colorretal € o antigeno
carcinoembrionario (CEA). Seu valor pré-operatério tem sido associado ao prognostico. O
CEA é uma glicoproteina da superfamilia das Imunoglobulinas, que contribui provavelmente

para a caracteristica de metastatizacdo destes tumores. (PINHO, 2004).

2.3 Resposta inflamatdria e nutri¢do no processo de carcinogénese

Durante a carcinogénese, um grande nimero de alteracfes genéticas ocorre, gerando
nas lesdes malignas uma série de antigenos associados a tumores (TAAs). Um ponto central
na imunologia do cancer é o reconhecimento desses antigenos sob os aspectos da tolerancia e
ativacdo da resposta imune. Os TAAs podem ser percebidos como antigenos “proprios” e na
auséncia de sinais inflamatérios, a resposta imune a estes antigenos pode ser pouco
desenvolvida. Contudo, com a progressao dos tumores, eles se diferem dos tecidos normais
tanto na composicao do arsenal antigénico como no comportamento clinico-biologico.

Do ponto de vista molecular, as células tumorais apresentam instabilidade genética,

expressdo anormal de fatores de crescimento e citocinas. Nos tecidos normais, observa-se um
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genoma e producdo de citocinas estaveis. Os tumores apresentam novos antigenos, densidade
alterada destes antigenos, potencial para inducao de resposta inflamatoria, ativando a resposta
imune inata e adquirida, e possibilidade de gerar sinais inibitorios. Muitas das vezes, ndo é
necessario o aparecimento de novos antigenos, uma mudan¢a da densidade de proteinas
codificadas pode afetar dramaticamente a antigenicidade tumoral. Também, durante a cascata
das metastases, hd invasdo dos tecidos, 0 que provoca a perda da arquitetura normal e a
elaboracdo de sinais pro- inflamatérios, que pode acarretar a iniciacdo da resposta imune
(DABELSTEEN; GAO, 2005).

As interleucinas regulam a resposta inflamatoria e influenciam o padrao de resposta
imunoldgica contra tumores. Dentre elas, as IL-1, IL-6, IL-10, IL-12, IL-17 e IL-23 destacam-
se como importante fator de carcinogénse. A IL-6 é uma citocina pleiotrépica, originalmente
identificada como fator de diferenciacdo de linfdcitos B, a qual é produzida por uma ampla
variedade de células, principalmente mondcitos. E uma potente citocina inflamatéria de fase
aguda, porém esta relacionada com a transformacdo maligna, no crescimento tumoral, nos
mecanismos antiapoptéticos e na caquexia associada a tumores (VITA et al., 2001; GALIZIA
etal., 2002).

A IL-10 possui efeitos opostos a IL-6, ou seja, tem efeito imunossupressivo e anti-
inflamatorio. A IL-10 inibe o fator de transcricio NF-kB e, consequentemente, inibe a
producdo de citocinas pro-inflamatorias, incluindo TNF-a, IL-6 e IL-12. Possui um efeito
inibitério no desenvolvimento e na progressao tumoral. Estudos mostram os efeitos da IL-10
sobre a apoptose e a supressdo da angiogénese. Entretanto efeitos diretos de IL-10 sobre as
células tumorais podem favorecer o crescimento tumoral. Associado ao efeito direto na
modulacdo de células tumorais, IL-10 tem a habilidade de suprimir a resposta imune
adquirida (VITA et al., 1999). Niveis séricos elevados, maiores que 5pg/mL, de IL-10 tém
sido correlacionados com pior prognostico em pacientes com cancer (LECH-MARNADA et
al., 2006). Esses mecanismos opostos de IL-10 dependem de interagbes com outras citocinas
ou fatores encontrados no microambiente tumoral (KUNDU; SURH, 2008).

As citocinas podem modular a expressdo do antigeno tumoral, moléculas de adesao e
producéo de fatores imunossupressores, podendo, assim, bloquear ou facilitar o crescimento
tumoral. Quando ativadas, as citocinas estimulam os hepatdcitos a fabricar RNAmM para
producdo de proteinas de fase aguda. A proteina C-reativa é a que se destaca entre as
proteinas de fase aguda por apresentar meia-vida plasmatica curta (aproximadamente 19h) e a

sua concentracao plasmatica, exclusivamente, relacionada a sintese nesse periodo.
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Em certas circunstancias, a elevacdo da proteina C-reativa pode simplesmente
refletir um processo inflamatorio inespecifico, secundario a necrose tumoral ou injuria
tecidual. Por outro lado, o desenvolvimento de reposta da proteina C-reativa pode refletir o
potencial metastatico do tumor. Estudos em pacientes com tumores colorretais indicam que
aqueles com niveis séricos de proteina C-reativa elevados tém um pior prognostico
comparados aqueles em que os niveis de proteina C-reativa permanecem baixos.

Além disso, percebe-se uma relagdo dos niveis elevados da proteina C-reativa com
maior frequéncia de invasdo tumoral local, estddios mais avancados e altas taxas de
recorréncias. Sugerindo que as respostas inflamatdrias locais e sisttmicas possuem um
importante papel na progressdo do tumor colorretal (CANNA et al., 2005; MACMILLAN et
al., 1995; NIKITEAS et al., 2005; SILVA, 2006).

A presenca do tumor maligno, frequentemente, induz a perda de peso, diminuicédo de
massa muscular e tecido adiposo, que esta associada ao aumento na sintese de mediadores
imunolodgicos de resposta pro-inflamatéria e producdo de fatores que induzem a degradacéo
proteica. Entre eles, os mais importantes sdo o Fator de Necrose Tumoral (TNF-a), as
Interleucinas-1 e 6 (IL1 e IL6) e o Fator Indutor de Protedlise (PIF).

Além da reducdo do apetite, 0 TNF-a ¢ as IL1 e IL6 estimulam as respostas
metabolicas de fase aguda, com aumento de proteinas positivas, como a proteina-C reativa
(PCR), fibrinogénio, a-antitripsina, ceruloplasmina, glicoproteina e haptoglobina, e com
reducdo das proteinas negativas, como albumina, pré-albumina e transferrina. Essa resposta
leva a alteragdes no metabolismo de nutrientes, que se caracterizam pelo aumento dos
triglicerideos circulantes, apesar da maior utilizacdo de acidos graxos, intolerancia a glicose e
catabolismo proteico acentuado. Também ocorre aumento na taxa metabodlica basal, com
consequente aumento no gasto energético. Além disso, o PIF estimula a proteolise, levando a
perda de massa muscular. Todas essas alteracdes sdo responsaveis pelo quadro de caguexia,
presente num elevado percentual de pacientes com cancer (GAROFOLO; PETRILLI, 2006).
(Esquema 1)
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Esquema 1 Caquexia e emagrecimento induzidos pelo tumor

Tumor maligno
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FONTE: ANA LiVIA,2008

O gasto energético basal de individuos caquéticos pode ser normal, aumentado ou
diminuido. Assim, 0s pacientes podem ou nao responder a terapia nutricional. Dessa forma, o
mais prudente é prevenir o inicio da caquexia, por meio do controle e intervenc¢do nutricional.
Os aspectos nutricionais de pacientes com cancer devem ser sempre avaliados a luz de
qualquer possibilidade terapéutica, ainda que seja paliativa. O impacto da invasdo e da
metastase esta diretamente relacionado com o estdgio em que a doenca se encontra. Na
maioria das vezes, predominam a anorexia e 0 emagrecimento involuntario, levando ao estado
de caquexia, a qual esta diretamente relacionada a sobrevida reduzida (WAITZBERG, 2006).

A palavra caquexia é derivada dos termos gregos kakos (ruim) e hexix (condigéo),
sendo uma sindrome complexa e multifatorial, caracterizada por um intenso consumo
generalizado dos tecidos corporais, muscular e adiposo, com uma perda progressiva e
involuntaria do peso, anemia, astenia, balango nitrogenado negativo, alteracdo do
metabolismo intermediario, incapacidade funcional e imunodepresséo, geralmente associadas
a anorexia.

E importante destacar que ha uma diferenca importante entre desnutricio e caquexia
do céncer (sindrome de anorexia — caquexia) em que a desnutricdo mobiliza gordura,
poupando o mausculo esquelético, e a caquexia mobiliza igualmente gordura e tecido

muscular. A anorexia esta associada, inicialmente, ao processo natural da doenca ou, mais



23

tarde, ao crescimento tumoral com liberacdo de citocinas pré-inflamatoérias e presenca de
metastases. E caracterizada pela perda espontanea e ndo intencional de apetite, saciedade
precoce ou combinacdo de ambas e pode estar relacionada a nausea e vomito, a propria
doenga ou a uso de medicamentos. Considerada um dos sintomas mais comuns em canceres
avancados e pouca associacdo com tumores benignos. Esta ocorre em aproximadamente 40%
de pacientes no momento do diagndstico e em mais de dois tergcos em pacientes terminais
(SILVA, 2006).

As respostas metabdlicas derivadas desse tipo de neoplasia e do comportamento
individual de cada doente parecem estar intimamente envolvidas com os danos causados pela
doenca avancada, associadas a diminuicdo da ingestdo alimentar e a anorexia. Por essa intensa
relacdo com a anorexia, 0 termo sindrome da anorexia-caquexia (SAC) esta sendo utilizado
cada vez com mais frequéncia.

A incapacidade de reverter a caquexia neoplasica com oferta calérica adequada nos
mostra que essa sindrome ndo é meramente o resultado de ingestdo insuficiente de nutrientes.
Os tumores necessitam de grande volume de amino&cidos, glicose e &cidos graxos para
multiplicagdo, causando mudancgas importantes no metabolismo do hospedeiro, provocando
alteracdes no metabolismo de proteina, carboidrato e lipidio (WAITSBERG, 2006).

Do ponto de vista clinico, a diminuicdo da massa proteica e a atrofia esquelética
predispdem o individuo a um risco no reparo inadequado de feridas, aumentam a
susceptibilidade a infeccGes, levam a fraqueza e a diminuicao da capacidade funcional. Sob o
ponto de vista bioquimico, a perda de proteina corporal esta relacionada ao aumento do nivel
sérico do PIF, capaz de induzir tanto a degradacdo como inibir a sintese proteica na
musculatura esquelética. O PIF esta presente na urina de pacientes caquéticos portadores de
tumores gastrointestinais, mas ndo em pacientes com pouca perda de peso( SILVA, 2006).

A gordura constitui 90% das reservas do individuo adulto e a deplecdo destes
estoques é comum na caquexia. A perda de gordura é responsavel pela grande parte da perda
de peso e estd relacionada ao aumento da lipdlise, com diminuicdo da lipogénese e
consequente queda da enzima lipase lipoproteica. A diminuicdo da lipase lipoproteica leva a
hiperlipidemia, € 0 mesmo acontece com a oxidacdo de triglicérides administrados por via
intravenosa que resulta em reducdo dos estoques de gordura e hiperlipidemia.

A hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, aumento dos acidos graxos livres e
deplecdo do estoque de gordura sdo situacbes observadas em pacientes desnutridos com
tumores no trato gastrointestinal. As duas principais alteragdes do metabolismo de

carboidratos associadas ao cancer sao turnover elevado de glicose e disponibilidade periférica
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reduzida, pois a célula cancerosa utiliza de dez a 50 vezes mais em relacdo a células normais a
glicose preferencialmente como substrato energético. Isso indica que a presenca do tumor
aumenta o consumo de glicose e o esperado seria niveis de glicose reduzidos, mas isso ndo
ocorre, pois 0 mecanismo esta relacionado com niveis aumentados de lactato, resultante da
glicolise elevada pelo tumor e aumento na gliconeogénese. O lactato que é metabolizado no
figado é entdo convertido em glicose (SILVA; WAITZBERG, 2006).

Essas alteragdes podem se tornar mais pronunciadas com a progressédo da doenga,
contribuindo assim para uma deplecdo nutricional do paciente, uma vez que sdo processos de

alto gasto energético e resultam em ciclos metabolicos sem relevancia.

2.4 Avaliagao e cuidado nutricional do paciente oncoldgico

Propde-se que a assisténcia nutricional ao paciente oncoldgico seja individualizada e
compreenda desde a avaliagdo nutricional, o calculo das necessidades nutricionais e a terapia
nutricional, até o seguimento ambulatorial, com o objetivo de prevenir ou reverter o declinio
do estado nutricional, bem como evitar a progressdo para um quadro de caquexia, além de
melhorar o balango nitrogenado, reduzir a protedlise e aumentar a resposta imune (DAVIES,
2005; MARIAN, 2005).

Uma deteccdo precoce das alteragcBes nutricionais no paciente oncoldgico adulto
permite interven¢do em momento oportuno. Esta intervencdo nutricional inicia-se no primeiro
contato do profissional nutricionista com o paciente, através de sua percepcdo critica, da
historia clinica e de instrumentos adequados, que definirdo um plano terapéutico ideal (INCA,
2009).

O estado nutricional dos pacientes € usualmente avaliado pela combinacdo de
parametros clinicos, antropométricos e laboratoriais. As medidas antropométricas sao
frequentemente utilizadas na determinagdo dos compartimentos corporais: tecido adiposo,
muscular, 6sseo, liquido extracelular.

O peso corporeo é o parametro nutricional mais utilizado na avaliagdo do paciente. A
suspeita da caquexia ocorre diante de uma perda involuntaria de 5% em relacdo ao peso
habitual, em um periodo de seis meses. Uma perda de 10% indica deplecdo severa e é
considerada o parametro utilizado para estabelecer o inicio da sindrome da anorexia-caquexia
(SAC). A perda de peso diminui a resposta do paciente ao tratamento quimioterapico e

aumenta a toxicidade da droga no organismo. A mensurac¢ao do peso corporal possui algumas
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limitacGes, como presenca de edema, faléncia renal, ascite e estado dialitico. (RAVASCO et
al., 2002).

Além do peso, a prega cutanea de triceps (PCT), a circunferéncia muscular do braco
(CMB) e o indice de massa corporal (IMC) séo outras medidas antropométricas utilizadas em
pacientes oncologicos.

O indice de massa corporal (IMC) = Peso (kg)/ estatura ( m?), ou indice de Quelet, é
um método simples e de baixo custo, utilizado para estimar tecido adiposo, porém néo
distingue perdas de massa magra ou gorda. As oscilagdes do peso corporal decorrentes da
doenca tornam menos sensiveis ao IMC no acompanhamento da evolucdo do diagnostico
nutricional, especialmente quando ha necessidade de avaliar alteracbes da composicao
corporal (ROSA et al., 2008).

Quadro 1 Classificagdo do estado nutricional de adultos segundo o IMC

IMC ( kg/ m?) Classificacdo
<16 Magreza grau |11
16 a 16,9 Magreza grau Il
17a18,4 Magreza grau |
18,5a 24,9 Eutrofia
25a29,9 Pré — obeso / sobrepeso
30a34,9 Obesidade grau |
35a39,9 Obesidade grau Il
>ou =40 Obesidade graulll

FONTE: OMS, 1998

As pregas cutaneas medem a quantidade de tecido adiposo subcutanea, que esta
intimamente relacionado ao volume de gordura total do organismo. A prega cutanea tricipital
(PCT) mensurada em milimetros é a mais utilizada, pois considera que a regido do triceps seja
a mais representativa da camada subcuténea de gordura corporal (LOHMAN et al., 1991). Os
resultados obtidos sdo comparados com valores demonstrados em tabelas de percentis, de
acordo com Frisancho (FRISANCHO, 1991).

Adequacéo da PCT(%) = PCT obtida x100
PCT percentil 50




Quadro 2 Adequacdo da prega cutanea tricipital

Desnutricdo | Desnutricdo | Desnutricdo | Eutrofia | sobrepeso | obesidade
grave moderada leve
PCT | <70% 70-80% 80-90% 90-110% | 110-120% | >120%

Adaptado de BLACBURN, 1997
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As circunferéncias séo medidas que podem indicar o estado nutricional e o padréo de

gordura corporal. Sdo afetadas pela massa corporal gorda, massa muscular e tamanho dsseo.

A circunferéncia do braco (CB), mensurada em centimetros, representa a soma das areas

constituidas pelo tecido 6sseo, muscular e gorduroso do brago. E muito utilizada, pois sua

combinacdo com a dobra cuténea tricipital permite, através de aplicacdo de formula, calcular a
circunferéncia muscular do braco (CMB). CMB= CB(cm) — 0,314 x PCT(mm). Sdo medidas

utilizadas para diagnosticar alteracfes da massa muscular corporal total e, assim, o estado

nutricional proteico (ROSA et al., 2008). Os resultados obtidos sdo comparados com valores

demonstrados em tabelas de percentis, de acordo com Frisancho (FRISANCHO, 1990)

Adequacéo da CB (%) = CB obtida(cm) x 100

CB percentil 50

Quadro 3 Adequacao da circunferéncia do brago

Desnutricdo | Desnutricdo | Desnutricdo | Eutrofia | Sobrepeso | Obesidade
grave moderada leve
CB | <70% 70-80% 80-90% 90-110% | 110-120% | >120%

Adaptado de BLACBURN, 1997

Adequacéo da CMB (%) = CMB obtida x 100

CMB percentil 50

Quadro 4 Adequacéo da circunferéncia muscular do brago

Desnutri¢do grave

Desnutricdo moderada

Desnutricdo leve

Eutrofia

CMB

<70%

70-80%

80-90%

90%

Adaptado de BLACBURN, 1997
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Os testes laboratoriais mais comuns sdo a dosagem plasmatica de transferrina,
proteina transportadora de retinol e creatinina urinaria, embora tenham valor limitado em
pacientes com cancer, devido ao aspecto cronico da desnutri¢do. A albumina sérica, na pratica
clinica, passa a ser o parametro mais utilizado, por ser de baixo custo e pela alta acuracia
guando ndo apresenta associada disfuncdo hepatica e/ou renal. A baixa concentracdo de
albumina sérica estd associada com o aumento da morbimortalidade em cénceres.
(VILLAMAYOR, 2006).

Quadro 5 Estado nutricional de acordo com as concentracdes de albumina plasmaética

Concentracéao de albumina ( g/dL) Classificacéao do estado nutricional
> 3,5 Adequada
3,0-35 Deplecéo leve
24-29 Deplecdo moderada
<24 Deplegéo grave

Adaptado de WALLACH, 2003.

Devido a dificuldades na interpretacdo desses parametros em virtude de alteracbes
fisioldgicas, retencdo hidrica, aumento da massa tumoral, alteracfes hormonais devido ao
tratamento ou sindromes paraneoplasicas, efeitos do tratamento antineoplésico e da doenca
sobre o metabolismo e composic¢do corporal, ainda ndo existe método de avaliacdo nutricional

considerado "padrédo ouro".

2.5 Evidencias da terapia nutricional com suplementos simbioticos na prevencao e

tratamento do cancer colorretal

A nutricdo tem papel marcante no desenvolvimento e no tratamento do cancer, mas
nem sempre entendido ou valorizado. A Ligacdo entre a Ciéncia da Nutricdo e a Imunologia é
muito estreita na Oncologia e, a0 mesmo tempo, pouco aprofundada pelos nutricionistas.

Na otica da Ciéncia da Nutricdo, sdo utilizados hoje varios nutrientes
imunomoduladores para o tratamento do cancer. Estes nutrientes demonstram beneficios
farmacol6gicos em pardmetros inflamatorios e sistema imune, destacando—se como 0s mais

estudados o0 uso dos &cidos graxos poli-insaturados 6émega—3, arginina, glutamina e o0s
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nucleotideos. Surgem novos grupos de alimentos funcionais, ou seja, aqueles que além de
fornecerem a nutricdo basica promovem a salde, os prebidticos e probioticos ou a mistura dos
dois. Os simbidticos estdo entre os estudados no momento.

O trato gastrintestinal humano é um microecossistema cinético que possibilita o
desempenho normal das func@es fisiologicas do hospedeiro, a menos que microrganismos
prejudiciais e potencialmente patogénicos dominem. Manter um equilibrio apropriado da
microbiota pode ser assegurado por uma suplementacdo sistematica da dieta com probi6ticos,
prebidticos e simbidticos. Em virtude desse fato, nos Gltimos anos, o conceito de alimentos
funcionais passou a concentrar-se de maneira intensiva nos aditivos alimentares que podem
exercer efeito benéfico sobre a composicdo da microbiota intestinal (SAAD, 2006). Os
simbidticos sdo atualmente os aditivos alimentares que compdem esses alimentos funcionais

(Esquema 2).

Esquema 2 Mecanismos de atuacao dos simbidticos

Prebioticos — Simbioticos <«+———— Probiéticos
-Tnulina - Bacténas laticas
-Oligossacarideos - Bifdobactérias
Intestino Delgado Intestino Delgado
- Nio digerivel - Lactobacilos endogenos
- N3o absorvivel - Lactobacilos da dieta

Colon * Fermentacio « Colon
- Efeito bifidogénico - Inibicdo de enzimas pro —carcinogénica

- Resisténcia ammentada contra patogenos
- Efeito sobre a resposta inflamatoria
Aumento do Interferon a
e aumento da atividade das células NK
- Competigio por sitios de adesio e nutnentes
- Produgiio de compostos anitmicrobianos
- Estimulo na absorgio de nutrientes

Acidos graxos de cadeia curta. acido latico
v
Redugio do pH
Proliferacio de células epitelias do cdlon
e expressdo de enzimas bactenianas

sobre o metabolismo ¢e carcinogenos no intestino

Efeito fisiolégico local e sistémico
Efeito sobre a satude

FONTE: ANA LIVIA, 2008
O efeito dos probidticos sobre a resposta imune tem sido bastante estudado. Grande

parte das evidéncias de sistemas in vitro e de modelos animais e humanos sugere que 0s

probidticos podem estimular tanto a resposta imune ndo especifica quanto a especifica.
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Acredita-se que esses efeitos sejam mediados por uma ativacdo dos macrofagos, por um
aumento nos niveis de citocinas, por um aumento da atividade das células destruidoras
naturais (NK - “natural killer”) e/ou dos niveis de imunoglobulinas ( SAAD, 2006).

Merece destaque o fato de que esses efeitos positivos dos probidticos sobre o sistema
imunoldgico ocorrem sem o desencadeamento de uma resposta inflamatoria prejudicial.
Entretanto, nem todas as cepas de bactérias laticas sdo igualmente efetivas. A resposta imune
pode ser aumentada, quando um ou mais probidticos sdo consumidos concomitantemente e
atuam sinergisticamente, como parece ser o caso dos Lactobacillus administrados em
conjunto com Bifidobacterium (SAAD, 2006). As bactérias mais frequentemente utilizadas
como suplementos probidticos para alimentos e que sdo mais comumente estudadas incluem
0s géneros Lactobacillus e Bifidobacterium, onde o local de preferéncia para a colonizagéo
intestinal destes géneros é o clon (BIELECKA et al., 2002).

A hidrolise enzimatica bacteriana pode aumentar a biodisponibilidade de proteinas e
de gordura e aumentar a liberacdo de aminoacidos livres. Além de &cido latico, acidos graxos
de cadeia curta, como propidnico e butirico, também sdo produzidos pelas bactérias laticas.
Quando absorvidos, esses acidos graxos contribuem para o pool de energia disponivel do
hospedeiro e podem proteger contra mudancas patoldgicas na mucosa do colon. Além disso,
uma concentracdo mais elevada de &cidos graxos de cadeia curta auxilia na manutencao de
um pH apropriado no limen do c6lon, crucial para a expressao de muitas enzimas bacterianas
sobre compostos estranhos e sobre o metabolismo de carcin6genos no intestino. Assim, a
producdo de acido butirico por algumas bactérias probiéticas neutraliza a atividade de alguns
carcindgenos da dieta, como as nitrosaminas, resultantes da atividade metabdlica de bactérias
comensais em individuos que consomem dietas com alto teor de proteinas (SAAD,2006).

O mecanismo através do qual os probidticos poderiam inibir o desenvolvimento de
cancer de cdlon ainda estdo em estudo. Entretanto, varios mecanismos de atuacdo sdo
sugeridos, incluindo o estimulo da resposta imune do hospedeiro, a ligacdo e a degradacéo de
compostos com potencial carcinogénico, alteracBes qualitativas e/ou quantitativas na
microbiota intestinal envolvidas na producdo de carcindgenos e de promotores (ex:
degradacéo de acidos biliares), producdo de compostos antitumorigenos ou antimutagénicos
no célon, alteracdo da atividade metabdlica da microbiota intestinal, alteracdo das condigdes
fisicoquimicas do colon e efeitos sobre a fisiologia do hospedeiro (HIRAYAMA, 2000). As
bifidobactérias, que colonizam o colon em detrimento dos enteropatogenos, podem ligar-se ao

carcindgeno final, promovendo sua remocdao atraves das fezes.
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As propriedades imunomoduladoras dos prebioticos sugerem uma oportunidade para
prevenir o desenvolvimento ou progressdo de neoplasia, reduzindo inflamacéo, aumentando a
funcdo imune, reduzindo a sintese de enzimas pré-carcinogénicas. Porém, h4 poucos dados
epidemioldgicos relativos aos efeitos de anticancer especificos dos prebioticos sobre a
microbiota colonica em humanos (RAFTER, 2003).

As substancias prebioticas identificadas atualmente sdo os carboidratos nao
digeriveis, caracterizados pela lactulose, inulina e diversos oligossacarideos como o0s
frutoologossacarideos (FOS), que fornecem os tipos de carboidratos que as bactérias
benéficas do colon podem fermentar. As principais fontes utilizadas na industria alimenticia
sdo a chicoria e a alcachofra. Exemplos de prebidticos sdo: frutoologossacarideos (FOS) e a
inulina. Os FOS sdo obtidos a partir da hidrélise da inulina. Os FOS estdo presentes em
alimentos de origem vegetal, como cebola, alho, tomate, banana, cevada, aveia, trigo e mel. A
inulina € um polimero de glicose, extraido principalmente da raiz da chicoria, é encontrada
também no alho, cebola, aspargos e alcachofra.

Estudos com ratos demonstraram que a administracdo de prebi6ticos (oligofrutose e
inulina) na dieta suprimiu significativamente o nimero de focos de criptas aberrantes no
colon, quando comparado a dieta controle. Essa inibicdo era mais pronunciada em ratos
alimentados com inulina do que naqueles que recebiam oligofrutose. O papel desempenhado
pela inulina e a oligofrutose na reducdo da formacéo das criptas aberrantes, um marcador pré-
neoplésico precoce do potencial maligno no processo de carcinogénese do célon, sugere que
elas tém potencial para suprimir a carcinogénese no célon. Essa prevencdo provavelmente
ocorre através da modificacdo da microbiota coldnica (MACFARLANE et al.,2008).

Os dados experimentais sdo promissores, demonstrando uma habilidade dos
prebioticos para reduzir os numeros de focos de cripta aberrantes pré-cancerosos em dez dos
11 estudos animais listados atualmente. Porém, traduzir estes resultados em tentativas clinicas
humanas em retardar ou prevenir o crescimento de tumor, diretamente ou indiretamente, € um
desafio para o futuro. Um mecanismo pressuposto de agédo e os dados experimentais sugerem,
provavelmente, que a combinacao de prebioticos com probidticos pode prover protecao contra
0 desenvolvimento ou reocorréncia de cancer (RAFTER, 2007).

Produtos importantes formados pela fermentacdo de prebioticos sdo os acidos graxos
de cadeia curta. Destes, butirato e propionato inibem o crescimento no célon de células
cancerosas, causam apoptose, reduzem metastase e protegem de carcindégenos genotoxicos,

aumentando a expressdo de enzimas envolvidas em desintoxicacao.
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Vaérios estudos informaram a reducdo de lesGes pré—neoplésicas quimicamente
induzidas ou tumores de colon em roedores tratados com inulina. O estudo de intervencéo
humana (Projeto SYNCAN) buscou prover a evidéncia experimental para reducdo de risco
através do uso de inulina em humanos. Para um grupo de pessoas polipoctomizadas, com
risco alto para cancer de colon, e outro com cancer de colon depois de resseccao curativa foi
determinada uma preparacdo de suplemento simbiotico. Havia efeitos funcionais claros do
simbidtico porque numerosos marcadores diferentes para risco de cancer eram favoravelmente
alterados. Em conclusdo, ha evidéncia experimental considerdvel que a inulina modula
parametros de risco para cancer de célon, em animais, e ha uma tentativa de intervencao
humana.

Em um estudo clinico duplo — cego randomizado, com o objetivo de verificar se um
suplemento simbi6tico reduziria o risco de cancer de cdlon em 43 pacientes que retiraram
polipos e 37 pacientes com cancer de colon, Rafter e colaboradores avaliaram amostras fecais,
sanguineas e biopsias, antes e depois da suplementacdo com simbioticos. Os autores
observaram que a intervencdo resultou em mudangas significativas na flora fecal:
Bifidobacterium e Lactobacillus aumentaram e perfringens de Clostridium diminuiram.
Houve uma reducdo da capacidade de a agua fecal induzir necrose em células colénicas e
melhorar a funcéo da barreira epitelial em pacientes polipoctomizados. A analise de biopsias
do colon indicou uma exposi¢cdo diminuida a genotoxinas nos pacientes polipoctomizados ao
término da intervencdo. O consumo do simbidtico preveniu secrecdo aumentada de
interleucina- 2 através de células mononucleares de sangue periférico de pacientes
polipoctomizados e aumentou a producdo de inteferon o nos pacientes com cancer. Os
pesquisadores chegaram a conclusdo de que varios biomarcadores de cancer colorretal podem
ser alterados favoravelmente com a suplementagdo com simbidticos (RAFTER, 2007).

Um estudo experimental avaliou o efeito de suplemento simbidtico na prevencao
contra o cancer colorretal. Os animais eram divididos em seis grupos iguais, com dietas
semipurificadas alimentados durante 30 semanas. Eram induzidos por duas injecdes semanais
de azoximetano (15 mg. / kg). Os grupos experimentais eram alimentados como se segue: sO
com fibra dietética ou so com Bifidobacterium lactis ou com a juncdo dos dois. Animais
alimentados com fibra em combinacdo com B.lactis mostraram incidéncia significativamente
baixa e multiplicidade de neoplasma coldnicos (P < 0.01) por > 50% comparados com o
grupo de controle. A combinacdo de simbiotico protegeu significativamente contra o

desenvolvimento de cancer colorretal dentro do modelo experimental. A Combinacdo do
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simbiotico parece ser uma estratégia preventiva superior a de probiotico isolado (LE LEU et
al., 2010).



3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Verificar a influéncia do suplemento alimentar simbi6tico LACTOFOS® (6g/dia)

sobre o estado nutricional e atividade inflamatdria em pacientes com cancer colorretal.

3.2 Objetivos especificos

1 - Avaliacdo do estado nutricional dos pacientes através de medidas de peso, IMC, PCT,
CB, CMB para verificar composicao corporal de tecido adiposo e massa muscular
2 Verificar os niveis séricos de Proteina C-reativa ultrassensivel, IL6 e IL10 , para
avaliar a resposta inflamatéria
3 Verificar os niveis de CEA , para analisar a progressdo da carcinogénese e 0 seu
comportamento clinico .

4 Verificar os niveis séricos de albumina para avaliar o estado nutricional dos pacientes



4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Tipo de estudo: Longitudinal prospectivo

4.2 Populacédo: Pacientes recrutados no Hospital Maria José Baeta Reis - ASCOMCER na
cidade de Juiz de Fora-MG, no periodo de maio de 2008 a maio de 2009.

Critérios de inclusdo: Pacientes ambulatoriais, com o diagnostico de adenocarcinoma
colorretal, com idade igual ou superior a 18 anos, de ambos 0s sexos, classificados no estadio
clinico de I a IV segundo atual classificacdo TNM da American Joint Committee on Cancer
(AJCC) e da International Union Against Cancer (UICC) — ( ANEXO 1) e somente aqueles
que assinarem o termo de consentimento livre e esclarecidos (APENDICE 1). O protocolo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Juiz de Fora — MG
sob 0 nimero 391/2007.

Critério de exclusdo: Pacientes com doencas inflamatorias, incluindo infec¢Bes e doenca do
colageno, assim como tumores em outros 6rgaos. Pacientes em uso de anti-inflamatorios e

antibioticos por qualquer motivo.

4.3 Amostra: Nove pacientes portadores de cancer colorretal que foram submetidos a cirurgia
oncoldgica e ao uso de LACTOFOS® (6g/dia) — (ANEXO 2)

4.4 Procedimento: Todos os pacientes foram submetidos a avaliacdo do estado nutricional e
subsequente, analise soroldgica. A cada trés meses, os individuos recebiam sachés para uso
didrio com os suplementos simbiéticos e eram submetidos a avaliacdo antropométrica e

bioquimica.

4.4.1 Avaliagio antropometrica

A avaliacdo nutricional dos pacientes de ambos os grupos constara de parametros
clinicos e fisicos, dietéticos, sociais, antropométricos e laboratoriais. O diagnostico
nutricional permite a classificagdo do estado nutricional e a obtencdo das necessidades

nutricionais dos pacientes que foram submetidos a avaliacdo antropomeétrica, por meio do
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peso e altura, e classificados pelo indice de Massa Corporal (IMC) segundo WHO (1995)
Circunferéncia Muscular do Braco (CB), Circunferéncia Muscular Braquial (CMB), pelos
critérios de Blackburn et al.(1977). Todas essas afericBes foram realizadas pela propria

pesquisadora a fim de minimizar erros.

e Peso e estatura

O peso corporal do paciente foi aferido de trés em trés meses, utilizando-se uma
balanca calibrada Filizola®, com capacidade de 150 kg e precisdo de 100 g, estando o
paciente em pé, no centro da base da balanca, descalco e com roupas leves. Para afericdo da
altura, foi utilizado o estadidbmetro afixado a balanca, posicionando o individuo em pé,
descalgo, com os calcanhares juntos, costas retas e os bragos estendidos ao lado do corpo.

e Circunferéncia do braco (CB) e prega cutanea Tricipital (PCT)

A CB foi obtida de trés em trés meses por fita métrica de fibra de vidro inextensivel,
em centimetros com precisdo de milimetros através das técnicas de medicdo propostas por
Lohman et al.(1991), utilizando-se a média de trés afericbes e a PCT foi obtida com

adipémetro da marca Sanny®.

4.4.2 Avaliacdo bioquimica / analise sorologica

Em todos os pacientes, foram realizadas coletas de amostras de sangue. As amostras
foram centrifugadas a 2500 rotagdes por minuto (RPM) durante 10 minutos (centrifuga
CELM COMBATE) a fim de separar o soro (material do estudo) dos elementos figurados
(glébulos vermelhos, brancos e plaguetas). Uma parte do soro foi imediatamente utilizada
para dosar o nivel de proteina C-reativa, e a outra parte foi armazenada a - 20°C até a analise
de interleucina-10. Todas as amostras foram adequadamente registradas por meio das iniciais
do paciente e data da coleta.

Em relagdo aos pardmetros bioquimicos, foram utilizadas as dosagens sericas de
albumina (Valor Referéncia - VR: 3,5a 5,2 g/dL) e do CEA praticadas na rotina do servico de
oncologia e dosadas no laboratério do Hospital Maria José Baeta Reis — ASCOMCER, no

periodo de trés em trés meses.
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e Dosagem de Proteina C-Reativa ultrassensivel

A analise foi realizada no laboratério do Hospital Maria José Baeta Reis, no periodo
de trés em trés meses, a partir de amostras estaveis a 2°C a 8°C. A dosagem foi realizada
imediatamente apos a coleta do sangue. Amostras lipémicas e hemolizadas foram descartadas.
Valores acima de 10mg/L foram indicativos de presenca de atividade inflamatéria (CROZIER
et al., 2007). Método: As particulas de latex recobertas com anticorpos anti-PCR humano do
Kit BioTécnica (Minas Gerais) foram aglutinados pela PCR presente na amostra. A proteina
C-Reativa (PCR) serica provoca uma aglutinagdo das particulas de latex recobertas com
anticorpos anti-PCR. A aglutinagdo das particulas de latex é proporcional a concentragdo de
PCR que foi quantificada por turbidimetria pelo aparelho Cobas Mira S / PLus da Roche.

Limite inferior de detec¢do foi menor que 0,3mg/L.

e Dosagem de IL6 e IL-10 pelo método de ELISA

Foram dosadas, no final do estudo, IL6 e IL10. Placas de ELISA (Ensaio
imunosorbente ligado a enzima) foram sensibilizadas com um primeiro anticorpo, 1pg/mL de
anticorpo anti-hIL-10 (PeProtech Inc, New Jersey), diluidos em PBS (Phosphate Buffered
Saline), incubadas durante 12 horas a temperatura ambiente. Apds este periodo, as placas
foram lavadas quatro vezes, usando 300uL de 0,05% Tween-20 em PBS em cada po¢o. Em
seguida, foram adicionados 300uL de 1% BSA (Bovine Serum Albumin) em PBS em cada
poco, incubados por uma hora em temperatura ambiente. Apds este periodo, as placas foram
aspiradas e lavadas quatro vezes, usando 300uL de 0,05% Tween-20 em PBS em cada poco e,
em seguida, adicionados 100uL. em cada pogo, em triplicata, os padroes de 1L-10 (3ng/ml)
(PeProtech Inc, New Jersey) e as amostras de soro dos pacientes.

As placas foram entdo incubadas por mais 2 horas a temperatura ambiente.
Terminada a incubacdo, as placas foram lavadas quatro vezes, usando 300uL de 0,05%
Tween-20 em PBS em cada poc¢o e o segundo anticorpo biotinilados (anti-hIL-10 0,5g/ml)
(PeProtech Inc, New Jersey) foi adicionado e incubado por mais 2 horas a temperatura
ambiente. A seguir, mais quatro lavagens, usando 300uL de 0,05% Tween-20 em PBS em
cada poco, foram feitas e adicionado o conjugado enzimatico constituido do complexo
streptoavidina-peroxidase, na diluicdo de 1/2.000 (PeProtech Inc, New Jersey), seguida de
incubacdo por mais 30 minutos em temperatura ambiente. Apos este periodo, a reacdo foi
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revelada pela adi¢do do substrato, contendo Tampéo Citrato (pH 5,5) com ABTS. A reacéo
foi bloqueada com acido sulfarico 4N e a leitura feita em leitor de ELISA (SPECTRAMAX
190, Molecular Devices) a 450 nm. As amostras foram quantificadas por comparagdo com as
curvas padrdes de 1L6 e IL-10. Os limites de deteccdo do método variaram de 47 a 3.000

pg/mL.

4.4.3 Andlise estatistica

A andlise dos dados foi realizada por meio de técnicas de estatistica descritiva e
inferencial, por isso ndo é possivel inferir (ampliar para populacdo além da amostra) os
resultados a partir do que foi verificado, uma vez que esta amostra ndo apresenta
caracteristicas probabilisticas que permitam este tipo de analise.

Podemos justificar a auséncia de critérios probabilisticos em fungdo do limitado
namero de voluntérios para o desenvolvimento desta pesquisa, além de eventualidades como
0 ndo comparecimento das pessoas selecionadas nos periodos de avaliacdo, a ocorréncia de
Obitos durante o levantamento, entre outros casos.

Para a construcdo deste estudo, nas etapas de analise estatistica e elaboracdo de
graficos e tabelas, foram utilizados o software SPSS® (Statistical Packed for Social Sciences)
versdo 13 e o aplicativo Microsoft Excel® versao 2007.

4.5 Comité de Etica em Pesquisa

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade

Federal de Juiz de Fora, com o parecer de nimero 391/2007, protocolo CEP-UFJF.



5 RESULTADOS

Os resultados deste estudo foram obtidos por meio da analise de nove pacientes
portadores de cancer colorretal, avaliados no ambulatorio do Hospital Maria Baeta Reis da
cidade de Juiz de Fora - MG, no periodo entre maio de 2008 e maio de 2009. Todos 0s

pacientes foram avaliados de trés em trés meses, no periodo de um ano.

5.1 Caracterizacao dos pacientes estudados

Foram entrevistados para participar deste trabalho 28 pacientes. Foram 19 abandonos
no estudo tendo em vista as seguintes razGes: 6bito (cinco), falta de aderéncia ao tratamento
(seis), razdes pessoais (0ito).

A tabela 6 apresenta a caracterizacdo do grupo estudado. A amostra resultante foi
constituida de nove pacientes com idades variando de 40 a 80 anos. A maioria do grupo
estudado encontrava—se na faixa etaria de 50 a 60 anos (sete pacientes). Em relacdo ao
estadiamento, ndo havia nenhum paciente no estadio I; estadios 1l e Ill, quatro pacientes e, no

estadio 1V, um paciente.

Quadro 6 Caracterizagdo da amostra

Variavel Pacientes ( n=9)
Sexo
Feminino
Masculino

o W

Faixa etaria
>40 a <50
>50a <60

>60a <70
>70a <80

e N

Estadiamento
|
1
i

AV
FONTE: ANA LiVIA, 2009

MO
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5.2 Avaliacdo nutricional dos pacientes

O indice de massa corporal (IMC) é a medida de avaliacdo nutricional mais utilizada
nos centros de oncologia para a verificagdo do estado nutricional dos pacientes com cancer
colorretal. Sdo apresentadas no grafico 1 as variaces de IMC para os pacientes a cada seis
meses . Foi observado predominéncia de pacientes classificados pelo IMC com valores

>25m/Kg? (cinco pacientes)

Gréfico 1 Variacdo dos IMCs de cada paciente para 0 1°, 6° e 12° meses analisados
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FONTE: ANA LiVIA, 2009

No grafico 1 (diagrama de linhas que demonstra a variacdo do indice de massa
corporal para cada paciente no 1° 6° e 12° meses), com os resultados expressos pelo IMC
(m/Kg?), cinco pacientes apresentaram durante o estudo IMC >25m/Kg? para 0s meses
observados no grafico, sendo caracterizados como sobrepeso, o que demonstra o perfil
cléassico de sobrepeso dos pacientes com cancer colorretal. No entanto, observa-se que 0
paciente 7 apresentou, durante todo o estudo, estado nutricional de magreza pelo IMC, e o
paciente 8 iniciou o estudo com estado nutricional de magreza e terminou em estado
nutricional de eutrofia.

A tabela 1 demonstra a relacdo entre a classificacdo nutricional dos pacientes pelo

IMC e pela adequagéo da PCT%, CB% e CMB% entre os sexos. Entre as trés mulheres, foi
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observado que uma delas, embora fosse classificada como obesa grau 1 pelo IMC, era
classificada como desnutrida moderada pelas medidas de adequagdo PCT%, CB% e CMB%,
evidenciando o inicio de quadro de caquexia. Entre os seis homens observados, um era
eutréfico pelo IMC e desnutrido leve pelas medidas de adequagdo PCT%, CB% e CMB%.
Um paciente era considerado como sobrepeso pelo IMC e desnutrido pelas medidas de
adequacao PCT%, CB% e CMB%, 0 que evidencia, assim como no grupo feminino, inicio de
quadro de perda de massa muscular e tecido adiposo.

A avaliagdo pelas circunferéncias e dobras cutaneas demonstra que o IMC ndo é o
unico padrdo para a avaliacdo nutricional dos pacientes com cancer colorretal 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 neoplésica.

Tabela 1 Relagdo entre as classificacbes do estado nutricional pelo IMC (média
anual) e pela adequacdo da PCT%, CB% e CMB%

Classificacs Classificagéo
assificacdo o
Sexo nutricional nutricional pela N. de casos Porcentagem
pelo IMC PCT%,CB% e observados
CMB%
Mulher Magreza | Desnutrigdo leve 1 11%
Eutrofia Desnutrigéo leve 1 11%
Obesidade Desnutricdo
grau | moderada 1 11%
Homem Eutrofia Desnutrigdo leve 1 11%
Eutrofia 2 22%
Pré-obeso Desnutricdo leve 1 11%
Eutrofia 1 11%
Obesidade 1 11%
Total 9 100%

FONTE: ANA LiVIA, 2009

5.3 Avaliagdo bioquimica/ sorologica
5.3.1 Analise da proteina C reativa

O gréafico 2 demonstra as dosagens de proteina C reativa no 1° 6° e 12° meses de
analise. Observa-se diferenca das médias e intervalos de confianca nos meses analisados,

ocorrendo diminuicdo significativa do primeiro més para 0s meses sexto e décimo segundo.
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No primeiro més, a média era de 14,7 mg/L; no sexto més, era de 5,0mg/ L e, no décimo

segundo més, era de 8,3mg/ L.

Grafico 2 Diagrama de barras da PCR

no 1°, 6° e 12° meses de analise
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No gréfico 2, o diagrama de barras demonstra a média do PCR 1°, 6° e 12° meses de

analise. Além desta informacdo, o diagrama apresenta a margem superior para o intervalo de

confianca dos dados ao nivel de confianca de 95%. A partir dos dados, pode-se observar que

tanto as médias e como as margens superiores do intervalo de confianga apresentaram

decréscimo dos niveis de PCR do primeiro més para décimo segundo més. Tendo sido o sexto

més o que apresentou 0os menores valores para a PCR. No primeiro més, os pacientes nao

faziam uso do suplemento e existia uma varia¢do grande nos niveis da proteina. No sexto més,

observa—se que todos os pacientes apresentaram valores de PCR com menor dispersdo. No

més décimo segundo més, houve aumento na média e dispersdo nos valores de PCR se

comparada ao sexto més, porém, em comparagao ao primeiro més de analise, observa-se que a

média, dispersao e o valor maximo do intervalo de confianga sdo menores do que no primeiro
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més analisado. Os dados acima sugerem o beneficio do uso do suplemento simbiotico na
diminuicdo da PCR.

5.3.2 Anélise do antigeno carcinoembrionario

O grafico 3 demonstra as dosagens do CEA no 1° 6° e 12° més de analise. O CEA é 0
marcador de carga tumoral utilizado em pacientes com cancer colorretal. Observa—se que
tanto a média quanto as margens superiores do intervalo de confianca aumentaram do 1° ao
12° més.

Gréfico 3 - Diagrama de barras das dosagens de CEA no 1°, 6° e 12° meses de analise
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No gréafico 3 (diagrama de barras dos niveis séricos do CEA no 1°, 6° e 12° meses de
anélise), os niveis séricos de CEA aumentaram desde 0 1° até 0 12° més de estudo. No 1° més,
a média era de 3ng/mL com pequena dispersdo na margem superior do intervalo de confianca.
Observa—se que, no 12° més, a média era de 10,1 ng/mL e a margem superior do intervalo de
confianga possuia grande dispersdo. Pelo exposto no quadro, percebe-se que o suplemento

simbidtico ndo influenciou a carga tumoral.
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5.4 Andlise da albumina

O grafico 4 demonstra as dosagens de albumina no 1° 6° e 12° meses. Um dado
observado é que os valores da albumina estiveram acima de 3,5 mg/L apds a suplementacao

com o simbioético em todo o estudo.

Grafico 4- Diagrama de barras das dosagens de Albumina no 1°, 6° e 12° meses de analise
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No grafico 4 (diagrama de barras com dosagens de albumina no 1°, 6° e 12° meses de
estudo), um dado que cabe ressaltar € que os valores da albumina estiveram acima de 3,5
mg/L e com margem superior do intervalo de confianga com pequena dispersdo apos a
suplementacdo com o simbidtico. Quanto a classificagdo nutricional pela albumina, considera-
se que pacientes com valores acima de 3,5 mg/L estdo com o estado nutricional adequado.
Com os dados acima, conclui-se que, provavelmente, 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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5.5 Comparacdo entre as variaveis

O grafico 5 demonstra a comparacdo entre a média da PCR no ano de estudo com a

adequacdo da PCT dos pacientes.

Grafico 5- Variacdo nas dosagens do PCR (média anual) em relacdo os niveis do PCT%, para
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No grafico 5 (Diagrama de pontos da variacdo nas dosagens de PCR - média anual em
relacdo ao nivel de PCT), observa—se que trés pacientes apresentaram quadro de desnutri¢cao
leve pela adequacdo da prega cutanea tricipital, medida que demonstra perda de tecido
adiposo. Estes mesmos pacientes apresentaram niveis de PCR acima de 6 mg/L, um destes
pacientes apresentou valor de PCR de 28,7 mg/ L.

O grafico 6 demonstra a comparacdo entre a média do CEA no ano de estudo com a
adequacdo da PCT dos pacientes. Observa—se que pacientes que apresentaram valores maiores

do CEA eram considerados desnutridos de graus leves ou moderados.
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Gréfico 6 -Variagdo nas dosagens do CEA (média anual) em relacdo aos niveis do PCT%,

para o grupo de pacientes analisado
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No Grafico 6 (Diagrama de pontos que demonstra a variacdo nas dosagens do CEA
média anual em relagdo aos niveis de prega cutanea tricipital), dois pacientes com desnutricao
leve, com base nessa medida antropométrica PCT, apresentaram valores de CEA maiores que
12 ng/mL. E um paciente com desnutricdo moderada, com valores de CEA acima de 4ng/ mL.
Observa—se neste grafico, que pacientes com maior carga tumoral podem apresentar menores
valores de prega cutanea tricipital, o que reflete a probabilidade de estarem caquéticos ou
virem a desenvolver a caquexia.

O gréafico 7 demonstra a relagdo entre os niveis medios de IMC no periodo de estudo

com a dosagem de IL 10 entre os pacientes.
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Grafico 7 Relacgéo entre nivel do IMC medio anual e o nivel de IL 10, por paciente
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No grafico 7 (diagrama de pontos), observa—se que pacientes considerados eutroficos,
com sobrepeso e obesos apresentaram valores de IL10 entre 60 e 18 pg/MI e o paciente 3,
portador de quadro de desnutri¢do, apresentou o valor de 1L10 de 252pg/mL.

O grafico 8 demonstra a relacdo entre os niveis médios de IMC no periodo de estudo
com a dosagem de IL 6 entre os pacientes. Pacientes com IMC acima de 25kg/ m?, ou seja,

com sobrepeso ou obesos, apresentaram valores de IL6 menores.
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Grafico 8 Relacdo entre nivel do IMC médio anual e o nivel de IL 6 por paciente
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No Grafico 8 (Diagrama de pontos - este grafico demonstra a relagdo entre IMC médio
anual dos pacientes e o nivel de IL6), cinco pacientes dos seis com quadro de sobrepeso ou
obesidade , ou seja, com IMC> que 25kg/m?, apresentaram menores indices de IL6, entre 50 e
100 pg/mL. Observa—se que o paciente 3 apresenta IMC de 17 kg/ m2 evidenciando por esta
medida de avaliacdo nutricional, quadro de desnutricao.

O gréfico 9 demonstra a relagdo do estado nutricional classificado pela adequacdo da
PCT% e o nivel de IL10 por paciente.
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Grafico 9 Relacdo entre o estado nutricional pela adequacdo PCT% e o nivel de IL 10 por

paciente
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No grafico 9 (diagrama de pontos), observa—se que a maioria dos pacientes (0ito)
estava com niveis de IL10 entre 50 e 170 pg/mL. O paciente 2, que era obeso, apresentou
valor de IL10 de 61 pg/ mL e o paciente 3, que era desnutrido, apresentou valor de
250pg/mL.

O gréfico 10 demonstra a relacdo entre o estado nutricional pela adequacdo da PCT%

e o nivel de IL6 por paciente.
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Gréfico 10 Relagdo entre o estado nutricional pela adequacédo PCT% e o nivel de IL 6 por

paciente
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O grafico 10 (diagrama de pontos) apresenta a relacdo entre o estado nutricional pela
PCT% e o nivel de IL6. Dos pacientes estudados, cinco apresentaram valores de IL6 entre 80
all0 pg/mL. Dos quatro pacientes desnutridos pela PCT, trés apresentaram valores maiores
que 110pg/mL sendo que o paciente 2, que era desnutrido, apresentou valor de IL6 de 310 pg/

mL.



6 DISCUSSAO

O estado nutricional do paciente com cancer influencia a sua qualidade de vida e a
sobrevida. O conhecimento do perfil nutricional dos pacientes oncoldgicos permite uma
intervencdo dietoterapica adequada aos sintomas, catabolismo da doenca e necessidades
nutricionais de modo a prover nutrientes para a manutencdo e recuperacdo do estado
nutricional.

Os dados deste estudo demonstraram predominio de individuos do sexo masculino
(66,6%) com idade de 50,2 anos, e localizados nos estadios Il e IV na sua maioria. A
populacdo estudada apresentou-se predominantemente eutréfica e com alto porcentual de
sobrepeso e obesidade de acordo com o IMC. Em varios estudos realizados, o IMC elevado é
constantemente associado ao maior risco de cancer colorretal (ADANS et al., 2007).

A obesidade parece influenciar, principalmente, os estagios iniciais da carcinogénese,
sendo associada a maior risco de adenoma colorretal avancado, importante precursor do
cancer colorretal (CHUNG et al., 2006).

Trabalhos mais recentes mostraram que a circunferéncia de cintura e a relagéo 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, estd mais fortemente
associada com o risco de desenvolvimento de cancer colorretal (OH et al.,2007; PISHON et
al., 2006).

Dentre as anormalidades associadas a obesidade, encontra-se a resisténcia a insulina,
qgue, segundo alguns estudos, poderia causar a neoplasia colorretal por meio de trés
mecanismos. Primeiro, levaria tecidos que nao séo seus alvos classicos, como o célon, a uma
exposicdo elevada de insulina com concomitante auséncia de mecanismos especificos de
regulagdo de suas acBes mutagénicas. Consequentemente, a proliferacdo e a reducdo da
apoptose nas linhagens de células do cancer colorretal seriam estimuladas. Segundo, o
aumento nas concentracdes de substratos energeticos para os colondcitos contribuiria para a
carcinogénese por meio do estimulo da sintese de espécies reativas de oxigénio. E, em
terceiro, a resisténcia a insulina causaria alteragdes no sistema do Fator de Crescimento
Semelhante a Insulina (IGF), com correspondente aumento no crescimento celular e na
reducdo da morte celular, influenciando o desenvolvimento, a progressdao e o potencial

metastatico do cancer de colon (FREEZA et al., 2006). Somadas a isso, evidéncias crescentes
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sugerem que a obesidade pode predispor ao cancer colorretal por meio do seu efeito no
sistema imune inato e consequente inflamacéo intestinal subclinica (MACINNIS et al., 2006).

O tecido adiposo secreta fatores enddcrinos (leptina, adiponectina e citocinas) e
recruta um grande ndmero de macrdéfagos, os quais liberam uma variedade de sinais
moleculares e citocinas pro-inflamatorias, criando, assim, um ambiente favoravel a
carcinogénese (GLADE, 2006). Diante da provavel superioridade da influéncia da
distribuicdo da gordura corporal na carcinogénese colorretal, a auséncia dos valores da
circunferéncia da cintura e da relacdo cintura quadril na avaliagdo nutricional da nossa
populacdo pode ser considerada uma limitacdo em sua caracterizacao.

Além disso, o IMC também possui limitacGes, como a ndo diferenciacdo entre excesso
de peso por obesidade daquele decorrente de hipertrofia muscular e massa 0ssea e de
diferencas na sua interpretacdo conforme etnia, idade e sexo. Entretanto, é fundamental
destacarmos que o IMC ainda é considerado uma étima alternativa clinica para mensuracéo da
adiposidade e possui grande eficiéncia em estudos populacionais (MOREIRA et al., 2009)
Quanto ao cancer de colon, sua associacdo com o IMC foi amplamente estudada, € bem
consistente, comumente aceita e ndo pode ser desconsiderada (GIOVANNUCCI et al., 2007).
Deve-se considerar que o IMC, mesmo sendo um parametro bastante utilizado pela facilidade
de obtencdo das medidas e baixo custo, sofre interferéncia de diversos fatores, incluindo os
distdrbios hidroeletroliticos e estagio da doenca (SILVA et al, 2009).

Maio et al.(2000), ao verificarem a CMB e a PCT em 13 pacientes oncol6gicos,
observaram valores abaixo da referéncia para esses parametros em 53,8% dos individuos, com
maior deficit da CMB. No entanto, nesta pesquisa, tanto o déficit da CMB quanto da PCT
foram elevados e com valores semelhantes, atingindo 71% e 75% dos pacientes,
respectivamente, revelando déficit tanto de reservas musculares quanto
adiposas importantes.

Em um estudo feito com 100 pacientes com cancer colorretal submetidos a cirurgia,
foi evidenciado que mais da metade da populacdo relatou historia de perda ponderal, sendo
esta grave em 47% do total. O elevado porcentual de perda ponderal grave em pacientes com
cancer colorretal contrasta com os porcentuais 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, o que condiz
com a afirmacdo de que a obesidade é cada vez mais prevalente entre os individuos e um

reconhecido fator de risco para o cancer colorretal (MOREIRA et al., 2009).
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Em um estudo canadense feito com tomdgrafo para analise de composicao corporal
com 441 pacientes com cancer de pulmdo, foi observado que 47,4% dos pacientes
apresentavam IMC > que 25 kg/m?, por esta classificacdo estavam com sobrepeso ou obesos.
A anélise de imagens pela tomografia demonstrou que havia deplecdo de massa muscular de
46,8% entre estes individuos, sendo que, destes, havia uma proporcao de sarcopenia em 61%
em homens e 31% em mulheres. O estudo concluiu que a caquexia neoplasica esteve presente
mesmo em pacientes com sobrepeso e obesos e que este € um fator prognostico e de risco
nutricional para os pacientes com cancer (BARACOS et al., 2010).

No presente estudo, foi verificado que pacientes classificados como sobrepeso ou
obesos pelo IMC apresentaram quadro de desnutricdo 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 neoplésica. Cabe aos profissionais de
salde, em especial os nutricionistas, atencdo quanto as medidas antropométricas do paciente
oncoldgico, visto que somente o IMC limita a avaliacdo e superestima o estado nutricional do
paciente omitindo a presenca da sindrome de anorexia caquexia.

Diferencas no fendtipo do tumor ou no gendétipo do hospedeiro e suas interacdes
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
(FEARON et al., 2002). O déficit do estado nutricional, principalmente quando evidenciado
pela perda de massa corporal magra, esta associado ao aumento no tempo de hospitalizacéo e
na morbimortalidade Tal associacdo decorre do fato de que uma elevagao percentual na perda
de massa magra esta diretamente associada ao aumento de fatores de comorbidade. Entre eles,
reducdo da imunidade, com aumento de infeccdes; prejuizos nos processos de cicatrizacao;
fraqueza muscular, pneumonia e morte (KYLE et al, 2004).

A avaliacédo laboratorial contribui no diagnostico da desnutri¢cdo energética e proteica
subclinica ou marginal, permitindo a correcdo de problemas nutricionais em estagios iniciais.
Entretanto, na neoplasia, pode haver dificuldade na interpretacdo desses parametros em
funcdo das alteracOes fisioldgicas, retencdo hidrica, aumento da massa tumoral e alteracGes
hormonais consequentes do tratamento ou sindromes paraneoplasicas. Os testes mais
utilizados nos grandes centros sdo: a dosagem plasmatica de transferrina, pré-albumina,
proteina transportadora de retinol e creatinina urinaria. No entanto, estes possuem alto custo,
além de dificuldade operacional de coleta e analise. Na rotina hospitalar de 6rgéos publicos, a
albumina sérica é bastante utilizada, tendo em vista o reduzido custo (SILVA, 2006). No

presente trabalho, foi observado que os pacientes, durante todo o estudo, apresentaram
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albumina sérica com valores superiores a 3,5 g/dL o que demonstra que, tratando-se deste
parametro, estavam com estado nutricional adequado segundo Wallach (2003).

Em um estudo ndo randomizado, com o objetivo de verificar as repercussdes da
resposta inflamatdria de 36 pacientes com céncer de pancreas avancado, comparando-0s com
seis individuos saudaveis, Barber et al.(1999) avaliaram as concentracdes séricas de varias
proteinas. Os autores observaram um aumento das proteinas positivas (proteina-C reativa, a-1-
acido-glicoproteina, a-1-antitripsina, haptoglobina e ceruloplasmina) e uma reducdo das
proteinas negativas (albumina e transferrina) nos pacientes, em rela¢do aos controles. Quando
a suplementacdo com 0leo de peixe, suplemento imunomodulador, foi efetuada, observou-se
aumento das proteinas negativas e reducdo das proteinas positivas em relacdo aos pacientes
que receberam o suplemento padréo.

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
pré—inflamatorias, como a IL 1 e IL6, que podem ser responsabilizadas pela menor sintese de
proteinas negativas de fase aguda. (ROSA et al., 2008). 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 prognéstico (CROZIER et al., 2009;
ROXBURGH et al., 2009).

Estudo realizado por Koike et al. (2008) avaliou a PCR como um marcador
independente de prognéstico em pacientes portadores de cancer colorretal em estadios
iniciais. Foram avaliados os niveis pré-operatérios da PCR em 300 pacientes e
correlacionados com as caracteristicas clinico-patoldgicas, como tamanho tumoral, metastases
linfonodais, metastases hepaticas sincronicas, invasdo angiolinfatica, albumina sérica,
contagem de linfécitos e perda de peso. Em sua analise univariada, revelou que apenas a PCR
e 0 CEA sdo preditores de pior sobrevida; enquanto, na analise multivariada, apenas a PCR
foi preditora de pior sobrevida.

A utilizacdo da razdo PCR/ albumina como indicador do estado inflamatério e do risco
nutricional do paciente grave esta sendo proposta como protocolo para a avaliacdo nutricional
pelos nutricionistas (ROSA et al., 2008).

No presente estudo, foi verificado que, apds a suplementacdo com o simbidtico,
ocorreu diminuicdo das dosagens séricas de PCR durante o estudo, o que evidencia a
possibilidade do beneficio do suplemento alimentar com simbidtico.

Consideracdo adicional deve ser feita quanto a condi¢éo clinica do paciente, quando se

decide efetuar uma suplementagdo com imunomoduladores. E importante destacar que,



54

durante estados morbidos mais graves, como infecgdes, sepse e faléncia organica mdltipla,
por exemplo, 0 organismo reage por meio de uma resposta inflamatoria bifasica, caracterizada
pela producdo de diferentes citocinas. A primeira fase, hiperinflamatéria - systemic
inflammatory response syndrome (SIRS), é caracterizada por hiperatividade dos leucdcitos e
liberacdo de citocinas pro-inflamatérias, como IL-1, IL-6 e TNF-o Na segunda fase,
hipoinflamat6ria compensatory anti response syndrome (CARS), ha reducdo da capacidade
dos leucdcitos em destruir microrganismos, devido a exacerbagdo da resposta anti-
inflamatoria, aumentando o risco de infeccdo secundaria. Nessa fase, ha producdo de IL-4, IL-
10, IL-13 e TGF-b, que sdo citocinas de carater anti-inflamatorio (GRIMMINGER, 2002).

Os mecanismos que estdo presentes na resposta inflamatoria e que podem influenciar
no desenvolvimento do céancer ainda nédo estéo claros. Entretanto sabe-se que parte da resposta
inflamatoria reflete 0 aumento de citocinas pré-inflamatorias e de fatores de crescimento, que
podem promover o crescimento tumoral e influenciar na sobrevida. Ramsey et al. (2006), em
seu estudo, verificaram a correlacdo entre os niveis da PCR, IL-6 e IL-10. Constataram que 0s
niveis da PCR estavam associados com o aumento do estadio tumoral e com as concentracoes
de IL-6 e IL-10, entretanto, ap6s a resseccdo completa do tumor, ndo houve uma
normalizacdo dos niveis das concentragbes da IL-6 e IL-10, significando que essas
concentracfes ndo estavam relacionadas unicamente com o tumor. Concluindo que a PCR
estaria autorregulada por citocinas pré-inflamatdrias, e refletindo uma reacdo imune sob o
tumor.

Galizia et al.(2002) avaliaram o significado prognostico dos niveis séricos de 1L-10 e
IL-6, no pré-operatorio e no pos-operatorio, em pacientes portadores de cancer colorretal
submetidos a resseccdo curativa. Seus resultados mostraram um significativo valor
prognostico de IL-10 tanto no pré-operatorio quanto no pos-operatério. Além disso,
observaram que todos os pacientes que mantiveram seus niveis de I1L-10 elevados no pos-
operatorio apresentaram recorréncia em um determinado momento. Contudo, a IL-6 ndo
apresentou resultados significativos.

O projeto SYNCAN foi um projeto inovador apoiado pela comunidade europeia. Foi
um trabalho que testou a eficacia de suplementos simbidticos em reduzir o cancer de colon em
modelos experimentais e estudos de intervencgdo 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
resseccdo curativa, 19 utilizaram suplemento simbidtico e 18 usaram placebo. O efeito da

intervencdo com simbidticos em varios marcadores imunoldgicos foi examinado no pacientes
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que fizeram ressec¢do curativa. Nao foi observado influéncia do suplemento na secrecdo de
IL10, IL12 e TNF-a. O consumo do simbidtico preveniu o aumento de IL2 e aumentou a
producgdo de interferon y (RAFTER et al., 2007). No presente estudo, foi observado que
pacientes que com quadro de desnutricdo apresentaram indices de IL10 diminuidos e IL6

aumentados.



7 CONCLUSAO

1 — Com relacdo as medidas antropomeétricas, os profissionais de saude, em especial 0s
nutricionistas, devem estar atentos quanto ao uso do IMC que pode superestimar o estado
nutricional do paciente e “mascarar” um futuro quadro de sindrome de anorexia caquexia.
Aferir medidas de PCT para verificar compartimento corporal adiposo e CB e CMB para
verificar compartimento protéico somatico. Sugere—se com esta pesquisa, que seja adotada a
medida de Circunferéncia de cintura para pacientes com cancer colorretal para verificagdo de

acumulo de tecido adiposo visceral.

2 - A dosagem de PCR diminuiu durante o estudo, o que evidencia o beneficio de
suplemento alimentar simbidtico na resposta inflamatoria. Foi observado que pacientes que

com quadro de desnutri¢ao apresentaram indices de IL10 diminuidos e IL6 aumentados.

3 - O estudo demonstra que, embora os pacientes tivessem aumentado o CEA durante
todo o estudo, foram mantidos os valores de albumina acima de 3,5 g/dL demonstrando que
0S pacientes, por este paramentro, estavam com estado nutricional adequado sugerindo que

provavelmente o simbidtico colaborou para a sua manutencao.

Novos estudos devem ser feitos com um numero de amostra significativo, pois
evidéncias demonstram a necessidade de uso de suplementos imunomoduladores no

tratamento dietoterapico de pacientes com cancer colorretal.
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APENDICE 1

Laboratério de Imunopatologia e Patologia Experimental do Centro de Biologia da Reproducéo da
Universidade Federal de Juiz de Fora

Pesquisador responsavel: Ana Livia de Oliveira

Endereco: Universidade Federal de Juiz de Fora. Martelos — Cidade Universitaria
CEP: 36015- 400 Juiz de Fora, MG — Brasil — Caixa postal 328MG

Telefones: (32) 3229-3251 FAX: (32)3229- 3255

E —mail: alnutricionista@hotmail.com.br

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

O senhor (a) esta sendo convidado (a) como voluntario (a) a participar do estudo “intitulado “A
influéncia de suplemento alimentar simbidtico sobre o estado nutricional, resposta inflamatéria e
correlagdo prognostica em pacientes com cancer colorretal”.

O objetivo do estudo é verificar a influéncia do suplemento alimentar simbidtico sobre o seu estado
nutricional, ou seja, ver se ele: mantem o seu peso, previne um quadro de desnutricdo no seu tratamento e se
melhora o seu intestino evitando prisdo de ventre e diarréia. Observaremos também a influéncia deste
suplemento sobre um marcador inflamatério que se chama proteina C reativa que identifica a resposta
inflamatéria em relagdo ao tumor de intestino. Os testes que identificam a inflamagdo estdo mostrando bons
resultados em prever o comportamento do tumor, porém é preciso entender melhor estes testes.

Atualmente a Ciéncia da Nutricdo utiliza varios nutrientes que sdo chamados imunomoduladores e
alimentos funcionais no tratamento do cancer. Estes nutrientes demonstram beneficios em parametros
inflamatdrios e no sistema de defesa do corpo. Varios estudos séo feitos no mundo todo para verificar o beneficio
destes alimentos. Um dos suplementos estudados € o suplemento alimentar simbidtico que tem esse nome, pois
mistura em sua composi¢do bactéria benéficas ao intestino e prebioticos que sdo componenentes alimentares
ndo digeriveis que estimula o crescimento e a acdo das bactérias boas para o intestino. Este suplemento
simbidtico recompde a flora intestinal. J& existem estudos que comprovam que o suplemento alimentar simbiotico
reduz o risco de desenvolvimento do cancer de intestino, no entanto se faz necessarios novos estudos.

Para participar deste estudo o senhor (a) fara uma avaliagcao nutricional ( consulta com a nutricionista),
tomara o suplemento alimentar que iremos lhe dar e fara exame de sangue.

Da realizacdo dos procedimentos:

Na consulta nutricional o senhor(a) sera pesado(a), medido(a), sera feita avaliacdo fisica para observarmos os
seus olhos, boca, térax, barriga e pernas e faremos perguntas quanto a sua alimentacéo.

O suplemento alimentar simbi6tico o senhor recebera da pesquisadora em dia e hora marcada de acordo com a
necessidade do estudo.

O senhor(a) tomara todos os dias um sache do suplemento contendo 6gr do suplemento por um periodo de um
ano. O sache deve ser diluido pela manha em 200ml de agua, sucos ou leite. N&o diluir o suplemento em
liquidos quentes. SO misturar com alimentos frios.

No exame de sangue serdo coletados 5ml de sangue da veia para realizagao do teste ( proteina C reativa).

Risco e desconforto:

A consulta nutricional serd semelhante com a de rotina.

O suplemento alimentar simbiotico pode causar nos dois primeiros dias flatuléncia ( acimulo anormal de gases
no intestino).

A coleta de sangue pode causar pequeno desconforto igual aqueles que o (a) senhor(a) eventualmente teve
quando foi fazer um exame de sangue.

Compensacéo:

Em nenhum momento os participantes receberdo qualquer compensacéao financeira, por participar da
pesquisa. Entretanto, o laboratério de Imunopatologia e Patologia Experimental do Centro de Biologia da
Reproducdo da Universidade Federal de Juiz de Fora e os pesquisadores do estudo assumirdo a
responsabilidade de dar assisténcia integral diante das complicacbes e danos que por ventura forem
comprovados decorrentes da participagdo no estudo.

Beneficios para o participante da pesquisa:


mailto:alnutricionista@hotmail.com.br
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Ao participar do estudo, o senhor (a) estara contribuindo para um melhor entendimento da influencia do
suplemento alimentar simbiético sobre o estado nutricional, resposta inflamatéria e progndstico dos tumores de
intestino.

Garantia de acesso:

Em qualquer etapa do estudo o senhor(a) terd acesso aos profissionais responsaveis pelo estudo para
esclarecimento de dividas. A principal investigadora é a Nutricionista Ana Livia de Oliveira que pode ser
encontrada nos telefones (32) 3229- 3251 ou (32) 3217 -2633 ou (32) 8812- 0004.

Em caso de dlvidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, o senhor (a) podera consultar o
CEP — Comité de Etica em Pesquisa / UFJF, Campus Universitario da UFJF, Pré —Reitoria de pesquisa. CEP
36036 -900 .Telefone — (32) 3229 -3788.

Para participar deste estudo o senhor (a) ndo tera nenhum custo, nem recebera qualquer vantagem
financeira. Sera esclarecido (a) sobre o estudo em qualquer aspecto que desejar e estara livre para participar ou
recusar-se a participar. Podera retirar seu consentimento ou interromper a participagdo a qualquer momento. A
sua participagcdo € voluntaria e a recusa em participar ndo acarretard qualquer penalidade ou modificacdo na
forma em que é atendido pelo pesquisador.

O pesquisador ira tratar a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo.

Os resultados da pesquisa estardo a sua disposi¢do quando finalizada. Seu nome ou o0 material que indique sua
participa¢éo néo sera liberado sem a sua permisséo.

O (A) Sr (a) ndo sera identificado em nenhuma publicagdo que possa resultar deste estudo.

Este termo de consentimento encontra — se impresso em duas vias, sendo que a primeira via sera arquivada
pela pesquisadora responséavel, no laboratério de Imunopatologia e Patologia Experimental do Centro de Biologia

e da Reprodugédo da UFJF e asegunda via ficara com o (a) senhor (a).

Eu, , portador do documento de Identidade

fui informado (a) dos objetivos do estudo “A influéncia de suplemento alimentar

simbiotico sobre o estado nutricional, resposta inflamatéria e correlagdo prognostica em pacientes com
cancer colorretal’de maneira clara e detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei que a qualqguer momento
poderei solicitar novas informacdes e modificar minha decisé@o de participar se assim o desejar.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma copia deste termo de consentimento livre e

esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas duvidas.

Juiz de Fora, de de 200 .
Nome Assinatura participante Data
Nome Assinatura pesquisador Data

Nome Assinatura testemunha Data



ANEXOS



66

ANEXO 1

TNM - CLASSIFICAGAO PATOLOGICA

As categorias pT, pN e pM correspondem as categorias T, N e M. pNO: O exame histoldgico
do espécime de uma linfadenectomia regional incluird, geralmente, 12 ou mais linfonodos. Se
os linfonodos séo negativos, mesmo que o nimero usualmente examinado nao seja
encontrado, classifica-se como pNO.

GRADUACAO HISTOPATOLOGICA
GRUPAMENTO POR ESTADIOS

Estadio 0 Tis NO MO
Estadiol T1 NO MO
T2 NO MO

Estadio 1A T3 NO MO
Estadio 1IB T4 NO MO
Estadio IIIA T1 N1 MO
T2 N1 MO

Estadio I1IB T3 N1 MO
T4 N1 MO

Estadio 111C Qualquer T N2 MO

Estadio IV  Qualquer T Qualquer N M1
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ANEXO 2

Produtos Lactofos - A)Suplemento Alimentar simbioético

E a associagdo da fibra prebidtica com 4 tipos de cepas probidticas que em sinergia, tem um efeito benéfico no organismo,
reconstituindo e reequilibrando a flora intestinal de forma natural. Atua como regulador da flora intestinal e vaginal, agindo
nos quadros de constipacéo, diarréia e manifestgcdes urogenitais indesejaveis.

Os lactobacillus presentes no lactofos séo:

Lactobacillus Casei possui importante funcéo imunomoduladora aumentando as defesas naturais do organismo
Lactobacillus Rhamnosus tem maior aderéncia a mucosa intestinal e maior competitividade com os patégenos. Eficiente no
combate a inflamagdes intestinais

Lactobacillus Acidophilus tem a¢&o anti-microbiana contra Staphylcoccus aureus, Salmonella, Escherichia Coli,
Clostridium. Produz enzima lactase em grande quantidade, sendo essencial para individuos com intolerancia a lactose
(formagdo de gases, mau halito, célicas intestinais).

Bifidobacterium bifidum utiliza como estratégia no combate aos patgenos e fungos a fixagdo, multiplicacdo e competigéo
pelos nutrientes. Melhora a absorcéo de ferro, célcio e magnésio.

Informacéo de Composicéo Informag&o Nutricional
Composicao Porcao de 6g de Lactofos - 1 saché
Frutooligossacarideos 6 gramas Quant por %
Lactobacillus casei 10° a 10° UFC porgao VD*
Lactobacillus rhamnosus 10° a 10° UFC 9,5 Kcal
Lactobacillus acidophilus 10° a 10° UFC Valor Energético ou 0,5%
Bifidobacterium bifidum 10° a 10° UFC 140G
o Carboidratos 0,39 0,1%
Indicacdo Proteinas Og 0%
Gorduras Totais Og 0%
Idosos, adultos e criangas Gorduras Saturadas og 0%
e Pessoas que fazem uso de medicamentos Gorduras Trans og 0%
gue agridem a flora intestinal Fibra Alimentar
e Portadores de dislipidemias (Frutooligossacarideo) 5,59 22%
e Disbiose intestinal (Constipacdo/Diarréia) Sédio Omg 0%
* Disbiose vaginal *0/y Valores Diarios com base em uma
* Alergias alimentares dieta de 2000 kcal ou 8400 kj. Seus
valores diarios podem ser maiores ou
Apresentagdo: Caixa com 10 saches de 6 gramas menores dependendo de suas
. . necessidades energéticas. **VD nao
f i estabelecida.

Ingestdo Diaria Recomendada

L J Adultos

) i 1 a 2 saches ao dia

Criangas

até 2 anos de Y2 a 1 sache ao dia

acima de 2 anos 1 a 2 saches ao dia

OBS: diluido em agua, alimentos liquidos, sdlidos ou
pastosos. N&o misturar com alimentos quentes.

Disponivel site: www. http://www.sklpharma.com.br
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IV - promover meios para paramtr 2 qualidade de Tecides,

Calalas e Orglos wos padrdes

Art. & Ficam revogados os artiges 36-4, 37,

38 e 38-A o Anexo I da Portaria 0 503, de 25

Are. 7° Esta Poraria enira em viger 1a data da sua publicagio.

CLAUDIO MAIEROVITCH PESSANHA HENRIQUES
ANEXD I

QUANTITATIVO DE CARGOS EM COMISSA0 E DE CARGOS COMISSIONADOS TECNICOS

requeridos pelas nommas tEenicas; DA ANVISA
W - coordenar as agoes de nspario ma drea da bances da células e tecidos;
e i }ggﬁeﬁgﬁmmﬁggiﬁﬁmb de arividades de bancos de células e tecidos, em Nivel Valor (85) Simacn Lei 0362000 Simacio EIU_R —
VI - implementar 05 sistemas de i m.on:u;an dos serviges de Tanco de celulas e fecides 2 — Quantidade resnesa (B
avaliands 2 qualicade ¢ a produgae dos semviges e produtos disponchilizades pam use o 5:15; . CD I_ 5.360.80 1
WIII - fomentar a capacifagio de recurses fumanos visindo 2 exscugio de agies de viglanda CD I 7.944 88 4
sanitria; CGET 1.526.52 5
IX - promover programas de Cooperacdo Técnica com orgamismoes e instimicdes nacionais 2 CGETI s80004 11 1 o 4:504 2
intemnacianais, visand o desenvolvimerto da arex; ooz 527110 4 S0L060.30 45
X- mﬂ.ﬂg m.mm;qes 2 :rl.l:]l.ca;oa: relativas 2 ames; coz v = 10140 o 000 13
XI - implementar 05 sistemas nacionais de remjgllu:.a & implamtovigilneia estaduals, mu re "
nicipais & distrital, visando recolber & avaliar inf formagdes sobre oz efeitos indessjavels aon d Ca I_ 6@‘3 = - 000 g
da tilizagio de celJ.a; tecifos @ orgios tamsplantados ou emsemados, a fim de prevenir sen apa- CA L 427210 3 1.160.50 2
Tecimento o recomménciz; LE8163 0 1]
NI - fomentar a acraditagdo ¢ certificagdo dos sarvigos refaremes 2 area; 156803 0 4
X]I - duterizar 3 luporagio @ espnm;an de celulas ¢ teci 133804 4 5 .74,
: - implementr e implacar o Sistema de Avalizgio Emm da Qualidade para bances de 1.580.08 43 44 5005012
cis o o, 116190 53 54 97.500.50
XV - pesquisar, amalisar 2 nu.m 25 movas tecnoloegias dizponiveis para 2 seguramga dos 2085 [l 2 .50 23|
produtes & o uso Taciosal dos mesmos.” 51507 30 1 13055 37
-h't A.lbenro -'\La:wl:hpmnmn 174, d2 3 de marge de 2004, gue passa a vigomr com 34630 32 9 3797
2 rzdacio do Anews I dests Porsaria. 86035475
DIFETORIA COLEGIADA GRINDSTED POWERBAKE 411 Alteracio do Tipo de Embalagem
444 Rezizmo de Aditive e Coadjuvance de Tecnelo FLOCOS DE CEREATS C/ PEDACOS DE FRUTAS SA0 JOSE DO
RESOLUCA0-RE N° 74, DE 16 DE ABRIL DE 2004 TREPARACAD ENIIMATICA A BASE DE I-EEHl ICELULASE E  RIO PARDOVSP

O Dirstor de Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional da
\ zilincia Samitaria, o use da awibuigde que lke confere a Portara
149, do Diretor - Presidente, de 20 de fevereiro de 2004,
considerando o disposto 2o izciso D deart Tleo § 3° do
art. 111 do Rezimento Irtemo aprovade pela Portaria o° 303 da 25 de
Azosto de 2000, republicada o DO de 22 de Dez.e:n‘.l:m de 2000;
consider: o art. 3% do Decreto-lei n® 084, de 21 de
Oumbro de 1969 resalve:

Art1® Conceder o regismo de alimentos e bebidas, registo
tmico de alimentos e behidas - imporada, aliemgdo de formula do
produte, 2 lizragao de Tonlagem, alferagac de marca do produse. al-

:ra.ien o nome'dasigragic do produte, alteragde do prazo de va-
do produte, al(im;m de tipe de embalagem, regisoo de aditve

& coadjuvange de teceologin, recurso mterposto defarido, retificagdo
de puslicacio de rezismo, imclusdo de marca, ma conformidade da
1alagio amewa.

A2 ® Esa Resalugdo ewira em wigor oa dama de sua pu-

blicagdo.
RICARDO OLIVA
ANEND

NOME DA EMPRESA AUTORIZACAC/CADASTRD
NOME DO PRODUTO UF

NUMERD DO BROCESS0 NUMERD DE REGISTRED
EMBALAGEM VALIDADE PRODUTO

CLASS/ _AI DESCRICAD VALIDADE REGISTRD
MARCA DO PRODUTO

ASSUNTO PETICAO

ADVANCED MUTRITION LTDA 5.09318-1

COMPLEXO DE COLAGENO ENRIQUECIDO Cf VITAMINAS
"A"E'"C" AREALEJ

25001, ]Dlﬁ“"-1 1-19 5.9518.0038.001-1

PLASTICO 18 Meses

VIDRO 15 Meses

METALICA 13 Meses

NOVOS ALIMENTOS E INGREDIENTES 042009

GELAMIV

45 Repistro de Alimentos e Bebidas

BEBIDAS FRUEI LTDA 5.00782-5

REPOSITOR ENERGETICO P/ ATLETAS SABOR FRUTAS TRO-
ICAIS COLORIDO ARTIFICIALMENTE

25025.009778/2003-88 59702 0003.001-8

PET MULTICAMADA (CAMADA INTERNA DE MATERIAL RE-
CICLADO 03 Meses

ALMENTOS I/ DRATICANTES DE ATIVIDADES EISICAS

022008
FRUKITO / BIG BRO_I-ER. BRASIL
457 Inclusdo de Marn
DANT SCO CULTH CIFL BEASIL LTDA 6025731
PEEPARACAD ENZIMATICA A BASE DE ALFA-AMILASE E
BEMICELULASE PRAPOZINEQISD
25004.162743/2003-14 62578.0008.001-6
PLASTICO 11 Meses
ADITIVOS 042009

ALFA-AMILASE PARA PANIFICACAD

FIFAPOZIVHOEP

23004, 1627441 100:—69 §.2378.0010.001-7

PLASTICO 12 Mesa

ADITIVOS 042000

GRINDAMYL POWERBAKE

444 Begisro de Aditive e Coadjuvanse de Tecnologia
TREPARACAD ENTIMATICA A BASE DE ALFA-AMILASE E
HEMICELULASE PIRAPQZINHO/EP

23004.162744/2003-58 6.2578.0008.001-1

PLASTICO 12 Meses

ADITIVOS 042008

GRINDSTED POWERBAKE

244 Begisre de Aditive e Coadjuvane de Tecnologia
LABORATORIO PANIZZA LTDA-EFP 6.02059-8
LACTOBACILLUS ACIDOPEILUS, L. CASEL L. RHAMNOSUS,

B. LONGUM E
ﬁU;I:’OOLIGOSSAC:\]LDEOS EM SACHE TABOAQ DA SER-

25004.050842/2002-55 §.2059.0022.001-1

CELULOSICA 24 Meses

PLASTICO 24 Masas

METALICA 24 Mase:

SUBSTANCIA BIDATIVA OU DPROBIOTICO C/ALEGIDE
PROPFUNC.E/OU DE SAUDE. 042009

NUTRAMED / LACTOFOS

435 Recursg Interpasto Deferido

LABORATORIOS B. BRAUN S/A 4.09660-0

ALIMENTD Iy SITUACOES METAB. ESPECIAIS B/ NUT. EN-
TERAL SER ARTF. BAUNILHA

CHILE
23001.010143/99 4.9560.0002.00-1
PLASTICO 02 Ann{s)

ALIMENTI OS P-\R_-\ D]IET_% ENTERAIS 052008

NUTRICOMP ADN BENAL

411 Alrer ao do Tipo de Embalazem

ALIMENTD B/ SITUACOES \IE‘AB ESPECIAIS P/ NUT. EN-
TERAL 3BR. ARTF. BAUNILHA

CHILE
23001.0101 43 29 4566:.: 9.001-1
PLASTICO 02
ALIMENTOS P-\R_-i bIET_J;S ENTERAIS 032004
\ILTRICON'-’ ADN R_E['.AI_

436 Alienagio de Rowmla
M.A VITTI DIDUSTRL E COMERCIO LTDA 3.00540-4
PALMITO ACAI EM CONSEVA MARABAPA
25010.104109/9% 5.9540.0001.001-8
VIDRO 03 Anos)
METALICA 03 Ann' z)
VEGETAIS EM C D\ISEKR--\ (PALMITO) 08/2008
HEMMER. / LORENZ / PREMIUM / TAUA / DI SALERMO
480 Retificagio de Publicagdo de Registro
NESTLE BEASIL LTDA 4.00076-7
FLOCOS DE CEREALS C '-’ED-!CD'~ DE FRUTAS 340 JOSE DO
FIO BARDIOQUSP
25004.241453/2000-93 £.0074.1802.001-1
PLASTICO 06 Mases
ALIMENTOS ADICTO.DE NUTRIENTES ESSENCIAIS 082007
WESTLE FOODSERVICES

)
D

15004.321453/2000-93 4.0076.1802.001-1
BLASTICO 06 Masss
ALIMENTOS ADICIODE NUTRIENTES ESSENCIALS 082007
NESTLE FQODSERVICES
447 Alteragio do Prazo de Validade do Produto
FLOCOS DE CEREAIS C/ PEDACOS DE FRUTAS SA0 JOSE DO
RI0 PARDO/SE
15004.321453/2000-93 4.0076.1802.001-1
BLASTICO 06 Masss
ALIMENTOS ADICIODE NUTRIENTES ESSENCIALS 082007
NESTLE FQODSERVICES
451 Alteragio do Name | Desiznasgio do Produa
FLOCOS DE CEREAIS C/ PEDACOS DE FRUTAS SA0 JOSE DO
RI0 PARDO/SE
12.001-1

15004 341453/2000-03 4.0076.1

BLASTICO 06 Masss

ALIMENTOS ADICIODE NUTRIENTES ESSENCIALS 082007
NESTLE FQODSERVICES

454 Alteragio de Tommala de Produ

FLOCOS DE CEREAIS DEDACOS DE FRUTAS 540 JOSE DO
RI0 PARDO/SE

15004.321453/2000-93 4.0076.1802.001-1

BLASTICO 06 Masss

ALIMENTOS ADICIODE NUTRIENTES ESSENCIALS 082007
NESTLE FQODSERVICES

455 Alteracdo de Marea do Produrs

FLOCOS DE CEREAIS C/ PEDACOS DE FRUTAS SA0 JOSE DO
RI0 PARDO/SE

15004.321453/2000-93 4.0076.1802.001-1

BLASTICO 06 Masss

ALIMENTOS ADICIODE NUTRIENTES ESSENCIALS 082007
NESTLE FQODSERVICES

45§ Alteragio de Rorulagem

PALACIO DOS REGIMES IND. COM. FRODS.

3.08078-7

B B PREPARQ DE COBERTURA DE CACAU RDIETAS DE

INGESTAO CONTROLADA DE ACUCARES

Q{O_\'l;E]ZFD DE:‘%ID_.P

BLASTICO 1€ Mases

ALIMENTOS B/ DIETAS DE INGESTAO CONTROLADA DE

ACUCARES 042009

=AILEO NEGRD

452 Registro da Alimentos @ Bebidas

CHOCULATE GRAMULADO P/ DGE'«“AO CONTROLADA DE

.-l"L-\._-lRES MONTEIZO LOBATO SF

25004 310119/3002-22 5 8079.0042.001-1

DI_-LSH"‘O 01 Anois)

ALIMENTOS P/ DIETAS DE INGESTAO CONTROLADA LE
CARES 042009

PA.(.IO D0S REGIMES

432 Fagistre de Alimenios e Bebidas

E%E.}:a]:‘F:‘rlﬁ.\]CE TRADING IMP. EXP E COMERCIO LTDA

OLEC DE PEIMULA EM CAPSULAS ESTADOS UNIDOS

15004.021259/2001-74 6.2109.0022.001-8

BLASTICO 24 Mases

NOVOS ALIMENTOS E INGREDIENTES (42000

OPTIMUM NUTRITION / EVENING PRIMROSE OIL

ALIM. LTDA




Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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