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RESUMO

Silva MMRL. Interferéncias da suplementacado de Gleo de peixe na qualidade
de vida de pacientes em tratamento neoadjuvante de carcinoma de reto.

Sao Paulo; 2018. [Tese de Doutorado-Fundacao Antbénio Prudente].

Introducdo: Segundo a Organizagao Mundial de Saude qualidade de vida (QV)
compreende “a percepc¢éo do ser humano de sua posi¢ao na vida no contexto da
cultura e sistema de valores nos quais ele vive e em relacdo aos seus objetivos,
expectativas, padrdes e preocupacdes”. Ja foi comprovado os beneficios da
terapia neoadjuvante na redugcdo do risco de recorréncia local, melhora da
margem de ressecgao cirurgica e maiores chances de cura através da resposta
patolégica completa. Porém, apesar dos beneficios desses tratamentos, existem
efeitos adversos relacionados a toxicidade e complicagbes cirurgicas e poés-
cirargicas que interferem drasticamente na qualidade de vida dos pacientes. Em
estudos preé-clinicos a incorporagédo de acidos graxos eicosapentaenoico (EPA)
e docosaexaenoico (DHA) - provenientes do oOleo de peixe - tem mostrado
interferir em vias de inflamagdo, sinalizacdo celular e transcrigdo génica
melhorando a resposta ao tratamento e consequentemente a qualidade de vida.
Objetivo: O objetivo primario desta pesquisa foi verificar se 0 consumo diario de
2,49 de EPA+DHA concomitante a terapia neoadjuvante e até um dia antes da
cirurgia interferiria na qualidade de vida de pacientes com céncer de reto durante
o tratamento. Os objetivos secundarios foram avaliar complicacdes intra e pés-
cirurgicas, resposta patolégica e estado nutricional dos pacientes e relacionar
essas informagdes com qualidade de vida e ingestdo de O6leo de peixe.
Metodologia: Um total de 111 pacientes com adenocarcinoma de reto foram
randomizados quanto a suplementagdo diaria de 2,4 g de EPA+DHA
concomitante ao tratamento neoadjuvante. Apos necessidade de exclusao de
alguns pacientes 106 estavam aptos para participacdo das avaliagbes do
projeto, que aconteceram em cinco momentos: M1 - pré-tratamento, M2 - ao

termino da quimioradioterapia, M3 - quatro semanas apds quimioradioterapia e



M4 - um dia antes da cirurgia. No pds-operatério as informagdes foram
adquiridas através do prontuario eletrénico. A qualidade de vida foi avaliada
através dos questionarios da Organizagado Europeia de Pesquisa e Tratamento
do Céancer, EORTC QLQ-C30 e QLQ-CR29, que foram aplicados em todos os
momentos do estudo. Resultados: Nao houve diferengas significativas entre os
grupos controle (GC) e o grupo intervencdo (Gl) quanto as caracteristicas
sociodemograficas e clinicas. Com relagao as variaveis do estado nutricional foi
possivel perceber que a quimioradioterapia resultou em deterioracdo do estado
nutricional em ambos os grupos sendo percebida melhora do estado nutricional
no M3 e M4, ndo havendo, porém, diferencas significativas entre os grupos para
todas as variaveis. Os resultados dos questionarios de qualidade de vida
mostraram no M1 (primeira avaliagcdo) que o GC se apresentava mais
sintomatico para disuria (P = 0,041) e distensao abdominal (P = 0,036), sendo
que ao final da radio e quimioterapia o sintoma disuria permaneceu prevalente
para o GC (P = 0,031). No M3 o Gl apresentou-se menos sintomatico para dor
(P = 0,045), dor anorretal (P = 0,009) e dispaurenia (P = 0,041), e para escala de
funcdo apresentou menos ansiedade (P = 0,033) quando comparados ao GC.
Um dia antes da cirurgia (M4) o GC apresentou-se com maior perda de apetite
(P = 0,016) e distensdo abdominal (P = 0,007) quando comparado com o Gl.
Com relagao aos efeitos adversos do tratamento neoadjuvante o Gl apresentou-
se com menor quantidade de sintomas relatados do que o GC (P = 0,045).
Concluséo: A suplementagao com EPA e DHA em pacientes com cancer de reto
melhorou a QV ao diminuir disuria, dor, dor anorretal, dispaurenia, distensao
abdominal, perda de apetite e ansiedade quando comparados ao GC e interferiu
nos efeitos adversos da RDT e QT ao diminuir significativamente a quantidade

de toxicidades relatadas pelos pacientes do Gl quando comparados ao GC.



SUMMARY

Silva MMRL. [Interferences of fish oil supplementation in the quality of life of
patients in neoadjuvant treatment for rectum carcinoma]. Sdo Paulo; 2018.

[Tese de Doutorado-Fundacido Anténio Prudente].

Introduction: According to the Health World Organization, Quality of Life (QoL)
comprises “the perception of a human being regarding their position in life in the
context of culture and a value system in which they live, related to their goals,
expectations, standards and concerns”. The benefits of neoadjuvant therapy
have already been proven, such as risk reduction of local recurrence, margin
improvement of surgical resection and greater chances of cure through the
complete pathological response. However, despite the benefits of these
treatments, there are adverse effects related to toxicity and surgical and post-
surgical complications which drastically interfere with patient’s quality of life. In
pre-clinical studies, the incorporation of fatty acids as eicosapentaenoic (EPA)
and docosahexaenoic (DHA) — derived from fish oil — have shown to interfere in
inflammation pathways, cellular signaling and gene transition, improving
treatment response and therefore the quality of life. Objective: The primary goal
of the present research was to verify if daily consumption of 2,4 g of EPA+DHA
concomitant to neoadjuvant therapy and up to one day before surgery would
interfere in patient’s quality of life during treatment. The secondary objectives
were to assess intra and post-surgical complications, pathological response and
nutritional state of patients and to relate this information with quality of life and
fish oil intake. Method: A total of 111 patients with rectum adenocarcinoma were
randomly assigned for daily supplementation of 2,4 g of EPA+DHA concomitant
to neoadjuvant treatment. After the need for exclusion of some patients 106 were
suitable for participation in the projects assessments, which occurred in five
moments: M1 — pre-treatment, M2 — at the end of chemoradiotherapy, M3 — four
weeks after chemoradiotherapy and M4 — one day before surgery. At post-

operative information were obtained through electronic record. Quality of life was



assessed through the European Organization of Research and Treatment for
Cancer, EORTC QLQ-C30 and QLQ-CR29, which were applied in all moments of
the study. Results: There were no significant differences between control group
(CG) and intervention group (IG) regarding sociodemographic and clinical
characteristics. About nutritional state variables, it was possible to notice that
chemoradiotherapy resulted in the deterioration of the nutritional state in both
groups, improvement of the nutritional state was noticed in M3 and M4, however,
there were no significant differences among groups for all variables. The results
of quality of life questionnaires showed that in M1 (first assessment) the CG was
presented more symptomatic for dysuria (P = 0,041) and abdominal distention (P
= 0,036), in that at the end of radio and chemotherapy the dysuria symptom
remained prevalent for CG (P = 0,031). In M3 the IG was presented less
symptomatic for pain (P = 0,045), anorectal pain (P = 0,009) and dyspareunia (P
= 0,041), and for scale function presented less anxiety (P = 0,033) when
compared to the CG. One day before surgery (M4) the CG presented greater
loss of appetite (P = 0,016) and abdominal distention (P = 0,007) when
compared to the IG. Regarding adverse effects of neoadjuvant treatment, the 1G
presented less quantity of reported symptoms than the CG (P = 0,045).
Conclusion: The supplementation with EPA and DHA in patients with rectum
cancer improved QoL by decreasing dysuria, pain, anorectal pain, dyspareunia,
abdominal distention, loss of appetite and anxiety when compared to the CG and
interfered in the adverse effects of chemoradiotherapy by significantly decreasing

the amount of toxicity reported by the IG patients when compared to the CG.
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1  INTRODUCAO

1.1 QUALIDADE DE VIDA

Segundo a Organizagcdo Mundial de Saude (OMS) o conceito de
Qualidade de Vida (QV) compreende “a percepcao do ser humano de sua
posicdo na vida no contexto da cultura e sistema de valores nos quais ele
vive e em relacdo aos seus objetivos, expectativas, padrbes e
preocupacgdes” (Anonymus 1995). Outro conceito mais antigo de CALMAN
(1984) descreve a QV como sendo algo de interpretagdo pessoal, que esta
relacionada ao estilo de vida, as experiéncias passadas e expectativas
quanto ao futuro; ainda segundo o autor ndo é possivel fazer julgamento
sobre a QV de outras pessoas, uma vez que seria a percepg¢ao do proprio
individuo que importa.

O termo qualidade de vida foi empregado pela primeira vez em 1920,
relacionado com economia e bem-estar social (WOOD-DAUPHINEE 1999).
O interesse nesse conceito foi primeiramente compartilhado por cientistas
sociais, politicos e fildsofos, logo depois pelas ciéncias da saude, referindo-
se a um movimento no sentido de valorizar parametros mais amplos do que
somente o controle de sintomas, a diminuigdo da mortalidade ou o aumento
da perspectiva de vida (FLECK et al. 1999).

A expressao qualidade de vida relacionada a saude — QVRS (Health

Related Quality of Life — HRQOL) foi utilizada tendo em vista a necessidade



da inclusdo de alguns conceitos que nao eram considerados como parte da
saude, eram eles: a renda familiar, liberdade e ambiente de moradia; que
embora interferissem na saude eram ignorados (GUYATT et al. 1993).
Outros motivos que suscitaram a criagdo de metodologias para medir QVRS
foram as diferencas nas respostas clinicas entre pacientes com mesmo
diagndstico e o interesse de administradores da época em utilizar a QVRS
como uma oportunidade de gerir despesas (GUYATT et al. 1993).

Em meados da década de 80 a Organizagdo Europeia de Pesquisa e
Tratamento do Cancer (EORTC) iniciou um programa para desenvolver uma
abordagem integrada e modular para avaliar a qualidade de vida de
pacientes através da participacdo de ensaios clinicos ao redor do mundo
com a aplicagcdo do questionario de qualidade de vida QLQ-C30. Os
resultados desse programa foram unanimes em mostrar que o questionario
era uma medida confiavel e valida para avaliar a QV de pacientes com
cancer em ambientes de pesquisa clinica multicultural (AARONSON et al.
1993). Portanto, avaliar a QV tornou-se junto com o tratamento uma meta

importante a ser alcancada pela equipe de saude.

1.2 CANCER DE RETO: EPIDEMIOLOGIA E TRATAMENTO

O céncer colorretal (CCR) é o terceiro cancer mais comum no mundo
em homens e o segundo cancer mais comum em mulheres, ocupando a
terceira posicdo em ambos os sexos (BRAY et al. 2018). No Brasil, de

acordo com o Instituto Nacional de Cancer (INCA), para cada ano do biénio



2018-2019 estima-se 17.380 casos novos CCR em homens e 18.980 em
mulheres, correspondendo a um risco estimado de 16,83 casos novos a
cada 100 mil homens e 17,90 a cada 100 mil mulheres. Na regidao Sudeste,
sem considerar os tumores de pele ndo melanoma, o cancer de coélon e reto
€ 0 segundo mais frequente em homens (23,29/100 mil) e em mulheres
(23,86/100 mil) (Ministério da Saude 2018).

Nos Estados Unidos (EUA) de acordo com estatistica da American
Institute for Cancer Research (AICR) o cancer colorretal € o terceiro cancer
mais comum e a terceira principal causa de morte por cancer em homens e
mulheres. Todavia, devido a programas do governo para rastreio precoce,
durante o periodo entre 2001 a 2011 as taxas gerais de incidéncia
diminuiram em média 3,4% entre adultos com 50 anos ou mais, porém
aumentaram 1,1% ao ano entre homens e mulheres com menos de 50 anos
(SIEGEL et al. 2014).

Aproximadamente 5% de todos os CCR ocorrem devido a mutagdes
genéticas herdadas, caracterizando-se como sindromes hereditarias; 20%
acontece em pessoas com historia familiar com dois ou mais parentes de
primeiro ou segundo grau apresentando a doenga, e, estima-se que quase
50% surgem por causa de maus habitos alimentares (LYNCH e CHAPELLE
2003; HOU et al. 2013).

Sao considerados como fatores de risco para o desenvolvimento do
CCR o aumento da idade, obesidade, alto consumo de carne vermelha,
ingestao de bebidas alcodlicas e uso de tabaco; sendo tidos como fatores de

protecdo uma dieta rica em frutas, vegetais, legumes, alimentos ricos em



calcio e fibras (HOU et al. 2013; KANTOR et al. 2014) e alimentos ricos em
acidos graxos poli-insaturados de cadeia longa (6mega-3) (HOU et al. 2013;
LI et al. 2015; GRAVILAS et al. 2016); a pratica de atividade fisica e a
triagem com sigmoidoscopia ou/e colonoscopia também tém sido associados
a reducéo do risco para o aparecimento do CCR (KANTOR et al. 2014).

Logo, pacientes com cancer devem ser encorajados a consumirem
uma dieta saudavel rica em frutas, vegetais, legumes, nozes, sementes, e, a
evitarem alimentos processados e rapidos (fast foods), visto que um estilo de
vida saudavel tem sido associado a redugdo do risco para o
desenvolvimento do cancer e outras doengas crénicas (MARIAN 2017).

O desenvolvimento do CCR envolve a transformagao da mucosa do
colon e do reto normal a adenoma e entdo a carcinoma. A maioria dos CCR
surge de polipos adenomatosos pré-existentes que podem levar de 10 a 15
anos para se completarem (LIEBERMAN et al. 2012). Existem evidéncias de
que a deteccao e remocgao dessas lesdes precursoras de cancer através de
exames como a sigmoidoscopia e/ou colonoscopia podem prevenir o
aparecimento do CCR e reduzir sua mortalidade (ZAUBER et al. 2012).

O tratamento padréo para o cancer de reto (CR) em estagios Il e lll é
a combinagao de radioterapia (RDT) e quimioterapia (QT) neoadjuvante,
seguida pela cirurgia que geralmente é realizada entre a oitava e décima
semana apos final do tratamento. Os objetivos principais dessa terapia sao
reduzir o risco de recorréncia local, melhorar a margem de ressecgao
cirargica no estadio T4 e preservar a fungao esfincteriana em tumores de

reto baixo (BOSSET et al. 2007; SCHMOLL et al. 2012).



A literatura atesta os beneficios da terapia neoadjuvante com QT e
RDT no tratamento do CR revelando melhora na sobrevida livre de doenca e
recidiva (BOSSET et al. 2006; WYGODA et al. 2010) e regressao tumoral
(KENNECKE et al. 2012; BOSSET et al. 2016); sendo que a depender do
estagio do tumor ha maior chance de cura, especialmente nos pacientes
com resposta patolégica completa (WYGODA et al. 2010).

No entanto, apesar dos beneficios do tratamento neoadjuvante, nota-
se uma gama de efeitos adversos relacionados a toxicidade, sendo os mais
comuns a diarreia, dor pélvica e fadiga (BOSSET et al. 2006; KENNECKE et
al. 2012). Como mostrou WYGODA et al. (2010) em pesquisa realizada com
98 pacientes que receberam tratamento neoadjuvante com RDT e QT, mais
de 4 dos pacientes (27,5%) tiveram grau 3 e 4 de toxicidade (moderada a
grave) sendo a mais incidente a gastrointestinal; houve ainda toxicidade
hematolégica, casos de neutropenia e morte.

Além dos efeitos adversos do tratamento neoadjuvante outro fator que
pode prejudicar a recuperagao dos pacientes sdo as possiveis complicacdes
no pos-operatorio. Em pesquisa realizada por HARRIS et al. (2005) e
RATHNAYAKE et al. (2008) foram observadas em cirurgias com confecgao
de estoma complicagdbes como hérnia, retracdo, prolapso, obstrucio
intestinal, abscesso paraileostomia, escoriacbes em pele e alta incidéncia de
mortalidade nos pacientes que desenvolveram necrose do estoma. Além do
mais, SIASSI et al. (2008) relataram deiscéncia e atraso no inicio da dieta e

BOSSET et al. (2006) identificaram que pacientes com CR que tiveram o



esfincter preservado apresentaram complicagdes como incontinéncia fecal e
retencao urinaria.

Diante do exposto acima, percebe-se que, apesar dos beneficios do
tratamento neoadjuvante e da cirurgia, os efeitos adversos e complicagbes
pos-operatorias podem impactar negativamente na QV dos pacientes. Foi o
que mostrou HERMAN et al. (2013) em estudo prospectivo no qual avaliou a
QV de pacientes antes do inicio do tratamento neoadjuvante, ao final do
tratamento e 4 semanas apoés ultima dose de RDT e QT. Foi identificada
queda significativa (P = 0,0024) na escala de fungado estado de saude
global/QV durante o tratamento, bem como aumento nas escalas dos
sintomas gastrointestinais e urinarios, sendo que um més apods final de RDT
e QT os pacientes apresentaram melhora do status de saude global/QV e
diminui¢cao dos sintomas (HERMAN et al. 2013).

Portanto, medidas que objetivem melhorar a QV dos pacientes
durante o tratamento neoadjuvante com implementacdo de agdes para
diminuir o impacto dos efeitos adversos e das complicagdes peri operatorias

devem ser valorizadas e incentivadas.

1.3 QUALIDADE DE VIDA & SUPLEMENTACAO COM OMEGA-3

Estudos pré-clinicos tém mostrado que a incorporacdo de acidos
graxos poli insaturados (PUFAS) de cadeia Ilonga (6mega 3)
eicosapentaenoico (EPA) e docosaexaenoico (DHA) provenientes do oleo de

peixe podem interferir em vias de inflamagédo, sinalizagdo celular e



transcricdio génica melhorando a resposta ao tratamento e
consequentemente a qualidade de vida (SMITH 2005; HAWCROFT et al.
2010; VARGA et al. 2011).

Em revisdo sistematica de estudos realizados em laboratorios ficou
claro o papel dos acidos graxos poli insaturados émega-3 na prevengao do
cancer ao impedir a proliferacdo das células cancerosas, bloquear a
angiogénese, diminuir inflamagdo e impedir formacdo de metastase
(ELTWERI et al. 2017).

O EPA e DHA ao serem incorporados a membrana celular influenciam
diretamente nas respostas mediadas por proteinas de membrana, agindo na
producao de eicosanoides, na sinalizagdo celular e expressdo génica,
portanto, através destes mecanismos ha modificacdo da fisiologia da célula
e dos tecidos e no modo estes respondem aos sinais externos (CALDER e
YAQOOB 20009).

Os eicosanoides sao compostos bioativos gerados por reagdes
quimicas que acontecem com o EPA e DHA. Estes compostos bioativos séo
capazes de atuar no sistema imunoldgico interferindo na transformagéao
neoplasica e modificando crescimento celular e microambiente inflamatério
(TUNCER e BANERJEE 2015). SONG et al. (2015) em resultados obtidos
em duas coortes mostraram que a suplementacdo de dmega-3 age a nivel
molecular no CCR considerados com alta instabilidade microssatélites,
sugerindo um papel protetor dessa intervencdo através do reparo de

incompatibilidades do DNA.



A suplementacdo de EPA e DHA melhora o ganho de peso dos
pacientes durante o tratamento oncolégico e ajuda a prevenir caquexia
(MURPHY et al. 2012). ELTWERI et al. (2017) também encontraram
resultados em contextos clinicos para manutencdo de massa corporal
magra, melhor resposta imunolégica, melhor QV e ganho na sobrevida
global em pacientes com CCR e de pancreas.

Em revisdo sistematica de estudos randomizados e controlados
realizada com objetivo de avaliar o efeito da suplementagao de éleo de peixe
associada a QT e RDT em cancer de todas as localizagcbes, os autores
mostraram que a suplementagcado de émega-3 de cadeia longa é eficaz para
melhorar indicadores de saude importantes como a preservacdo de peso e
de composicao corporal, diminuicdo em neuropatia periférica e melhorar
escores de QV (SILVA et al. 2015). Porém nenhum dos estudos incluidos na
revisao foi realizado especificamente com tumores localizados em reto.

Em meta-analise com 13 ensaios clinicos randomizados com 1269
pacientes com canceres gastrointestinais submetidos a cirurgia abdominal
comparando dieta padrao oferecida no perioperatério com dieta enriquecida
com dois ou mais nutrientes incluindo glutamina, arginina, acidos graxos
poli-insaturados 6mega-3 e acidos ribonucleicos, foram mostrados
resultados que identificaram que uma dieta enriquecida com imunonutrientes
diminuiu taxa de infeccdo pds-operatéria e tempo de internacdo hospitalar
quando comparando com dieta padrao (ZHENG et al. 2007).

Em estudo randomizado com 148 pacientes, controlado por placebo,

0 grupo intervencgao recebeu dmega 3 (2g de EPA e 1g de DHA/dia) por 14



dias; foi avaliada a correlagdo da suplementagcdo com a diminuicao de
complicagdes pds-operatérias da cirurgia de CCR e os resultados mostraram
que nao houveram diferengcas significativas entre os grupos para as
complicacbes poés-operatérias por infeccdo, bem como para tempo de
internacdo em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), mortalidade, readmissdes
hospitalares, tempo de hospitalizagdo e perda de sangue durante a cirurgia
(SORENSEN et al. 2014). Porém, alguns vieses desse estudo podem ter
interferido no desfecho, como a baixa ades&do dos grupos a ingestdo dos
suplementos apods a cirurgia quando comparado a adesao antes da cirurgia,
e o curto periodo de intervengao que ocorreu apenas durante 7 dias antes e
depois do procedimento cirdrgico. Houve modulagdo de resposta
inflamatéria e imunolégica, porém sem impacto em diminuicdo de
complicagdes cirurgicas (SORENSEN et al. 2014).

Estudo com 40 pacientes com cancer de pulmido em estadio Il que
iriam passar por QT e RDT concomitante mostrou que pacientes que
receberam suplemento nutricional contendo acidos graxos poli-insaturados
n-3 durante as cinco semanas de tratamento tiveram melhor QV, maior
indice de Karnofsky (KPS), melhores escores para o status de saude
global/QV, fungao fisica, funcdo cognitiva e fungédo social, além disso,
relataram menos nauseas e vomitos quando comparados ao grupo controle
(MEWJ et al. 2012).

TRABAL et al. (2010) em estudo randomizado a fim de avaliar a
tolerancia dos pacientes com CCR em estagio IV a quimioterapia,

identificaram que o grupo suplementado com 1,6g de EPA ao final de 12
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semanas apresentaram ganho de peso significativo (P = 0,045), melhor
funcdo social (P = 0,038) e menores taxas de interrupgdo do tratamento
quimioterapico quando comparados ao grupo controle. Todavia, uma
limitagdo deste estudo foi a pequena amostragem de apenas 13 pacientes.

Em estudo randomizado realizada por SANCHEZ-LARA et al. (2014)
com 92 pacientes em tratamento paliativo para cancer avancado de pulméao,
os resultados evidenciaram que o grupo suplementado com EPA apresentou
maior aporte de energia e proteina, bem como maior ganho de massa
corporal magra quando comparados ao grupo controle. A QV, avaliada
através dos questionarios EORTC QLQ-C30 e QLQ-LC13, mostraram
diminuicdo dos sintomas de fadiga, perda de apetite e neuropatia nos
pacientes suplementados por EPA durante o tratamento quimioterapico
quando comparados ao grupo controle (SANCHEZ-LARA et al. 2014)

Diante da observacao de que nio existe nenhum estudo avaliando o
efeito da suplementacdo de dmega-3 de cadeia longa na qualidade de vida
dos pacientes em tratamento neoadjuvante para adenocarcinoma de reto,
assim como a falta de investigacdo do efeito dessa suplementagdo nas
complicagdes cirurgicas e possiveis toxicidades, a realizagdo desta pesquisa

justificou-se.
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2 JUSTIFICATIVA

A literatura tem mostrado através de estudos in vivo a possibilidade de
melhorar a resposta terapéutica através da utilizagdo do Omega-3
enriquecido com EPA e DHA, suplemento que pode contribuir para
diminuicao dos efeitos adversos relacionados a toxicidade ao tratamento
neoadjuvante, diminuicdo das complicagdes cirurgicas, além de atuar na
manutencido do estado nutricional adequado com consequente melhora na
qualidade de vida.

Individuos com cancer possuem quantidades de EPA e DHA em
fosfolipidios plasmaticos significativamente inferiores aos individuos
saudaveis, sendo que esta concentragdo diminui com a progressdo da
doenga (MURPHY et al. 2012). O que constitui mais um motivo para a
recomendagao da suplementagao de 6mega-3 durante a terapia oncoldgica.

Este nutriente ja € comumente utilizado em outras patologias (doencgas
cardiovasculares e reumatolégicas) e também no perioperatorio de grandes
cirurgias e caquexia do cancer, portanto, foi abalizada a seguraga de sua
prescricdo para este estudo, mediante auséncia de reacbes adversas
significativas no consumo deste suplemento.

Com relacao a dose a ser suplementada, de acordo com o Food and
Drug Administration-FDA (2005) o consumo de até 3g/dia de EPA e DHA é
considerado seguro (67 FR 8744; 8746; 26/02/2002). Entre os estudos
randomizados e controlados que avaliaram os efeitos dessa suplementagao

em pacientes que passaram por tratamento neoadjuvante, observou-se,
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entretanto, variacdo de 600mg a 3,6g por dia (SILVA et al. 2015). A

European Society of Parenteral and Enteral Nutrition (ESPEN) recomenda o

consumo de 2g de acidos graxos de cadeia longa por dia para obtengao de

beneficios clinicos relacionados ao estado nutricional (ARENDS et al. 2017).

Considerando que a combinagdo terapéutica de oleo de peixe
concomitante ao tratamento neoadjuvante com quimioradioterapia em
pacientes com CR nao havia sido ainda avaliada cientificamente, foi
proposta a realizacdo desse estudo para avaliar a acdo da suplementagao
diaria de quatro gramas de 6leo de peixe contendo 2,4 gramas de EPA+DHA
(1448mg de EPA e 964mg de DHA) na qualidade de vida dos pacientes
durante o tratamento neoadjuvante. Por conseguinte, a pergunta chave
deste estudo foi:

o A ingestdo diaria de 2,4 gramas de EPA+DHA por adultos com
adenocarcinoma de reto  concomitante ao  tratamento
quimioradioterapico neoadjuvante melhora a qualidade de vida e
diminui as complicagdes cirurgicas?

Consideramos o estudo relevante e inovador uma vez que a
investigacdo cientifica ainda ndo havia atentado a esta abordagem
nutricional com O6leo de peixe para esse grupo de pacientes. Portanto,
idealizamos que se as hipoteses fossem confirmadas, por trata-se de uma
intervengao de baixo custo quando comparada aos custos da QT e RDT, e,
sem necessidade de internagcdo ou equipamentos médico-hospitalares,
muitos pacientes poderiam ser beneficiados para uma melhor qualidade de

vida durante o tratamento neoadjuvante e apés 0 mesmo.
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OBJETIVOS

OBJETIVO PRIMARIO

Avaliar a qualidade de vida de individuos adultos em terapia
neoadjuvante que consomem diariamente 2,4g de EPA+DHA

comparando ao grupo controle.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Avaliar o efeito do consumo diario de 2,4g de EPA+DHA sobre
complicagbes cirurgicas e pos-cirurgicas, tempo de internagao,
admissdo em unidade de cuidados intensivos e readmissao
hospitalar, comparando ao grupo controle.

Avaliar o efeito do consumo diario de 2,4g de EPA+DHA sobre
efeitos adversos da quimioterapia e radioterapia, comparando ao
grupo controle.

Avaliar os efeitos do consumo diario de 2,49 de EPA+DHA sobre
alteracao do estado nutricional, massa magra, capacidade funcional e
risco nutricional, comparando ao grupo controle.

Avaliar o efeito do consumo diario de 2,49 de EPA+DHA sobre as
alteragdes dos graus de resposta patoldgica, comparando ao grupo

controle.
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HIPOTESES

A qualidade de vida dos pacientes que consomem diariamente 2,49
de EPA+DHA durante a terapia neoadjuvante com radio quimioterapia
€ superior do que a qualidade de vida dos pacientes do grupo
controle.

O consumo diario de 2,4g de EPA+DHA interfere para diminui¢cao de
complicagbes cirurgicas e pos-cirurgicas, tempo de internagao
hospitalar, admissdo em unidade de cuidados intensivos e
readmissao hospitalar quando comparado ao grupo controle.

Antes da suplementagdo com 2,4g de EPA+DHA os dois grupos de
pacientes randomizados tém qualidade de vida equivalente, estado

nutricional e perfil lipidico.

O consumo de 2,4 gramas de EPA+DHA por individuos com cancer
de reto concomitante ao tratamento neoadjuvante melhora
significativamente os graus de resposta patolégica quando comparado
ao grupo controle.

Os efeitos adversos da quimioterapia e radioterapia sdo menores nos

pacientes suplementados com acidos graxos 6mega-3.
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5 METODOLOGIA

5.1 CARACTERIZACAO DO ESTUDO

Tratou-se de um estudo clinico, controlado e randomizado que foi
idealizado para dar continuidade a um ensaio clinico que ja estava em
andamento e que tinha como objetivo principal avaliar os efeitos da
suplementacdo de oleo de peixe com EPA e DHA sobre o escore
prognéstico de Glasgow. Foi utilizada mesma intervencédo (6leo de peixe
enriquecido com EPA e DHA) e metodologia do estudo anterior citado,
entretanto, o estudo atual a que se refere essa tese de doutorado foi
redesenhado e a amostra recalculada para um novo objetivo principal, que
foi o de avaliar a qualidade de vida de pacientes adultos em terapia
neoadjuvante que consumiram diariamente 2,4g de EPA+DHA comparando
ao grupo controle. Portanto, nesse projeto ndo foram aprofundadas questdes
relacionadas ao estado nutricional dos pacientes, bem como outras questoes
que ja foram apresentadas nos resultados da tese da Dra. Juliana de Aguiar
Pastore Silva (SILVA 2017).

As principais variaveis desse estudo que correspondem a QV através
dos questionarios EORTC QLQ-C30 e CR29, incorporagao celular de EPA e
DHA por cromatografia gasosa e algumas variaveis secundarias
correspondentes ao estado nutricional e composicdo corporal foram

coletadas de forma prospectiva e longitudinal no decorrer de cada momento
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das avaliagdes. No entanto, outra parte dos dados que corresponderam as
variaveis de resposta patoldgica completa, efeitos adversos da quimioterapia
e radioterapia, caracteristicas sociodemograficas e clinicas e complicagoes
cirurgicas foram coletadas de forma retrospectiva através de informacdes

contidas no prontuario eletrénico dos pacientes.

5.2 AMOSTRA DO ESTUDO

Foram definidos critérios de elegibilidade. Critérios de inclusdo: ser
candidato ao tratamento neoadjuvante long course segundo protocolo da
instituicdo (estadio clinico T3,T4 e/ou N+), indice de Karnofsky maior que
70%, contagem de leucocitos maior que 3.500/ mm?, neutréfilos maior que
1.500/ mm?® e de plaquetas maior que 100.000/ mm?; creatinina sérica abaixo
de 1,5 mg/ dl; dosagem sérica de bilirrubinas dentro do limite da normalidade
e de transaminases até duas vezes o valor normal; auséncia de sinais de
insuficiéncia cardiaca ou de redugdo da fragdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo ao ecocardiograma; aceitar consumir as capsulas de 6leo de peixe
conforme orientagdo e participar das avaliagdes clinicas, patologicas e
nutricionais mediante assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido. Critérios de exclusdo: ser alérgico a peixe e derivados,
pacientes ja em suplementagdo por outros motivos, ter sido previamente
submetido a qualquer tratamento para o cancer, ter tratamento neoadjuvante
contra indicado por médico cardiologista, estar fazendo outro protocolo

concomitante.
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Os individuos aptos a participar do estudo, segundos os critérios
estabelecidos, foram randomizados por alocagao sequencial (FOSSALUZA
et al. 2009) por software em relagdo 1:1, controlando por sexo e idade. O
convite para participagdo do projeto foi realizado quase sempre no
ambulatério de radioterapia apds planejamento para iniciar o tratamento,
nesse momento o paciente tinha tempo habil para leitura e assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) [Apéndice 1], também
a pesquisadora realizava as orientagdes quanto a condugao do estudo,

recebimento das capsulas e inicio das avaliagdes.

5.3 PLANO TERAPEUTICO

Os individuos incluidos no estudo foram submetidos ao exame de
retoscopia com bidpsia do tumor e encaminhados para tratamento
neoadjuvante. A radioterapia Conformada Tridimensional foi realizada
durante cinco semanas até dose total de 5040 cGy, fracionamento diario de
180 cGy, em campos, cinco vezes por semana sendo 4500cGy na pelve,
incluindo o sitio primario e drenagem linfatica, seguido por boost de 540cGy
em 3 fragbes. Para a quimioterapia concomitante a radioterapia foi utilizado
5- fluorouracil (5-FU) 1873 mg endovenoso em infusdo continua de 120
horas em dois ciclos, sendo o intervalo entre os ciclos de 28 dias, ou,
capecitabina 500mg via oral de 12/12h durante 5 dias, na primeira e na

quinta semana de radioterapia.
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Quatro semanas apés o término da radioterapia, foi realizada nova
retoscopia sem bidpsia para avaliagdo da resposta clinica. A cirurgia na
maioria dos casos foi realizada dentro de oito a dez semanas apds o término
do tratamento neoadjuvante obedecendo aos principios classicos de

tratamento oncoldégico.

5.4 DESENHO DO ESTUDO

Os pacientes foram convidados a responderam os questionarios de
qualidade de vida EORTC QLQ-C30 [Anexo 2] e o EORTC QLQ-CR29
[Anexo 3], antes do inicio e ao final do tratamento neoadjuvante
concomitante a suplementagdo por 6leo de peixe, quatro semanas apos o
término da neoadjuvancia e um dia antes da cirurgia (Figura 1).

A partir do inicio do tratamento os individuos do grupo intervencao (Gl)
foram orientados a consumir quatro capsulas de 6leo de peixe diariamente,
totalizando 4g de concentrado de lipideos marinho, sendo 1448mg de EPA e
964mg de DHA (EQUALIV Omega-3 ultra caps. 2015). Os pacientes
randomizados para o Gl receberam 8 caixas EQUALIV Omega-3 ultra caps.
no momento da primeira avaliagdo, cada caixa tinha 60 capsulas de 6mega-
3 que correspondia a 15 dias de tratamento. As caixas eram armazenadas
na farmacia clinica do AC Camargo Cancer Center, na qual era agendado
um dia e horario para retirada, e em seguida eram fornecidas aos pacientes
pela pesquisadora principal. Para aquisicdo das capsulas de 6mega-3 foram

utilizados recursos financeiros do Prémio Brentani.
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O grupo controle (GC) nao fez uso de capsulas e nem de placebo e
estavam cientes de que nao estavam recebendo suplemento. Para o Gl foi
orientado consumir as capsulas de dmega-3 junto das principais refeicbes —
preferencialmente antes do inicio — de maneira assim distribuida: uma antes
do café da manha, duas antes do almogo e uma antes do jantar. Os
individuos iniciaram o consumo das capsulas no dia de inicio da radioterapia
e foram orientados a continuar até o dia anterior a cirurgia. A fim de garantir
a confiabilidade dos resultados, a ingestdo do 6leo de peixe foi verificada
através de registros de consumo diario pelos pacientes e a partir da
verificagdo de incorporagcao de EPA e DHA em fosfolipidios plasmaticos.
Segundo VAZ et al. (2006) esta verificacao reflete de forma adequada o seu
conteudo na ingestao alimentar, € mais sensivel quando verificada através
de cromatografia liquida de alta precisdo (CLAP), entretanto, devido ao alto
custo dessa metodologia a cromatografia gasosa (CG) foi o método utilizado

neste projeto.

5.4.1 Avaliacdo daincorporacédo celular de EPA e DHA no sangue

Amostras de sangue dos pacientes foram obtidas por pungéo venosa
na regiao cubital do antebrago utilizando tubos a vacuo. Um tubo contendo
aproximadamente 2mL de sangue foram coletadas e armazenados a
temperatura de -80°C até a analise.

Os acidos graxos presentes nas amostras foram determinados por
cromatografia a gas, apods esterificagdo descrita por SHIRAI et al. (2005). Em

uma amostra de sangue total (300 ul) adicionou-se 1mL de NaOH



20

metandlico a 0,5N. A amostra foi homogeneizada e mantida em banho-maria
por 5 min a 60°C. A amostra fria foram adicionados 2mL da mistura de
esterificacdo BF3-metanol 14% (trifluoreto de bario em metanol), levemente
agitada e levada ao banho-maria por mais 5min. Em seguida, a amostra fria
foram adicionados 1mL de isooctano e agitado vigorosamente em seguida
foi adicionado 5mL da solugdo saturada de cloreto de sdodio, agitando-se
levemente para ndo emulsionar, ap6s centrifugagcéo a 13 000 xg / 5 min, a
fracdo dos metil ésteres foi extraida na fase superior. Em seguida, a fase
superior foi evaporada em atmosfera de nitrogénio e ressuspensa em 500puL
de isooctano (grau HPLC) para a determinagdo dos &cidos graxos por
cromatografia a gas. A composig¢ao de acidos graxos foi determinada em um
cromatégrafo a gas Agilent 7890, equipado com uma coluna DB23 60m. Foi
utiizado o gas hélio como gas de arraste, com fluxo de 1mL/min. A
programacgao de temperatura inicial da coluna foi de 80°C com acréscimo de
5°C/min., até atingir 175°C, em seguida houve um aumento na temperatura
em gradiente de 3°C/min. até atingir a temperatura de 230°C permanecendo
nesta temperatura por 5min. Quatro misturas de acidos graxos foram
utilizados como padrdo (Sigma Chemical Co.: 4-7801; 47085-U; 49453-U

e47885-U) para identificar os picos.
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Os resultados foram expressos como quantidade do total de acidos
graxos presentes na amostra (g de acido graxo/L de sangue total). Foram
realizadas analises em dois momentos distintos, seguindo mesmos critérios
descritos. Os resultados foram expressos como percentual de acidos graxos

totais e como miligrama (mg) de cada acido graxo / mililitros (mL) de sangue.

ML M2 M2 M4 cirurgia
Grupo e Yo Yo Yann Yaun N o Yo Yame Youe N e Taun Yo Yo Yo N aamn
Cnntm\elzlﬂ RT/CT F a Mo :1 - FRW n:T o o |:1 :1:1 m o r:‘ H F r:I:\
- J N AN 4\ AN J 1\ AR PN /N PR J J N AN /N o\ <
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Grupo :E{Wf'b T AT 4 AT #mﬂm{ o o 4 g:{ |:| o E{ b }j }:l:l
Intervencio _ JL JL JL AN ) AN AN J L J 4 J J\ J\ J \ J\ b

. .
T 5semanas . 4 semanas 4- 6semanas

5 dias 5 dias

RT = radioterapia
0 = dleo de peixe

QT = quimioterapia l

Figura 1 - Desenho do estudo

O estudo foi dividido em cinco momentos: M1(antes do inicio do
tratamento neoadjuvante), M2 (pds quimioradioterapia), M3(quatro semanas
pos término da quimioradioterapia), M4 (um dia antes da cirurgia) e M5
(ap6s cirurgia).

No M1 (pré-tratamento), para o preenchimento de critérios de
elegibilidade os pacientes deveriam ter passado previamente pelo exame
fisico locorregional realizado pelo médico, que inclui retoscopia rigida, com
determinacado exata da distancia entre o limite distal do tumor e a linha
pectinea; além de realizarem ressonancia magnética da pelve ou tomografia

computadorizada do abddbmen superior, radiografia simples do térax e
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dosagem sérica de antigeno carcinoembrionario (CEA), afim de terem o
estadiamento clinico definido para programacao do tratamento. Nesse
momento foi determinado também o indice de Karnofsky.

Apods inclusdo no estudo todos os pacientes foram submetidos a
anamnese, exames laboratoriais (contagem de leucécitos, neutréfilos e de
plaquetas; creatinina sérica; bilirrubinas e transaminases; dosagem de
percentual de acidos graxos EPA, DPA, DHA e AA em fosfolipidios
plasmaticos) e avaliagdo do estado nutricional. Nesse momento os pacientes
também foram convidados a responderem os questionarios sobre qualidade
de vida EORTC QLQ-C30 e QLQ-CR29.

M2 (p6s quimioradioterapia): Nesse momento os pacientes foram
novamente convidados a responderem os questionarios sobre qualidade de
vida EORTC QLQ-C30 e QLQ-CR29. Foi realizada a reavaliagao clinica
laboratorial e avaliagdo do estado nutricional (parametros obijetivos) e
capacidade funcional. Foi dosado o percentual de acidos graxos EPA, DPA,
DHA e AA em fosfolipidios plasmaticos.

M3 (quatro semanas poés término da quimioradioterapia): Os
pacientes foram novamente convidados a responderem aos questionarios
sobre qualidade de vida. Foi realizada avaliacdo de resposta clinica com
retoscopia sem biopsia. Foi realizada também a reavaliagdo clinica
laboratorial e avaliagdo do estado nutricional (com ASG-PPP) e capacidade
funcional. Ainda nesse momento foi dosado o percentual de acidos graxos

EPA, DPA, DHA e AA em fosfolipidios plasmaticos.
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M4 (antes da cirurgia): Os pacientes foram novamente convidados a
responderem aos questionarios sobre qualidade de vida. Foi realizada
avaliacdo de resposta clinica com retoscopia sem biopsia. Foi realizada a
reavaliacao clinica laboratorial e avaliagdo do estado nutricional (com ASG-
PPP) e capacidade funcional e foi dosado o percentual de acidos graxos
EPA, DPA, DHA e AA em fosfolipidios plasmaticos.

Apos a cirurgia foram coletados do prontuario eletrénico dos pacientes
os dados dos laudos anatomos patolégicos e assim realizada avaliagdo dos
graus de resposta patolégica a partir da pecga cirurgica pela escala de
DWORAK. Também, apdés um més da cirurgia foi investigado a existéncia de
complicagdes durante e apds a cirurgia através de consulta ao prontuario

eletrénico dos pacientes.

5.5 INSTRUMENTOS E TECNICAS DE COLETA DE DADOS

5.5.1 Avaliacdo da qualidade de vida: EORTC QLQ-C30 e EORTC QLQ-
CR29

Os questionarios EORTC QLQ-C30 e EORTC QLQ-CR29 foram
desenvolvidos pela European Organisation for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) (AARONSON et al. 1993). O EORTC QLQ-C30 é um
questionario especifico para avaliar a qualidade de vida em pacientes com
cancer. Trata-se de um instrumento self-reported (auto avaliativo) que
contém 30 questdes que compdem cinco escalas funcionais: Fungao Fisica,

Desempenho de Papel, Fungcdo Cognitiva, Fungdo Emocional e Funcgéo
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Social; e nove itens (dominios) que compdem as escalas de sintomas:
fadiga, nausea e vémitos, dor, dispneia, perda de apetite, disturbio do sono,
constipacao, diarreia e dificuldades financeiras. Além dos dominios das
escalas de sintomas e escalas funcionais, o questionario contém um dominio
que avalia o status de saude global (Global health status/QoL) que é
composto por duas perguntas nas quais os pacientes se auto avaliam dando
uma nota que varia de 1 a 7 (em que 1 seria a pior nota e 7 a melhor nota)
para a saude em geral e qualidade de vida geral durante a ultima semana
(AARONSON et al. 1993).

O EORTC QLQ-C30 foi desenvolvido sob um método modular de
avaliacao no qual € complementado por questionarios tumor-especifico. Em
nosso estudo utiizamos o EORTC QLQ-CR29, que é um questionario
modulo tumor-especifico para avaliar a qualidade de vida de pacientes com
cancer colorretal (WHISTANCE et al. 2009).

O EORTC QLQ-CR29 é composto por quatro escalas funcionais:
Imagem corporal, fungdo sexual, prazer sexual, perspectivas futuras; e 7
escalas de sintomas: problemas urinarios, sintomas gastrointestinais, efeitos
adversos da quimioterapia, disfungao sexual, problemas para defecar, perda
de peso e problemas relacionados com o estoma. O QLQ-CR29 contém
dezoito perguntas fixas para serem aplicadas a todos os pacientes,
somando-se mais sete questdes somente para pacientes que tém
colostomia e mais seis questbes apenas para pacientes com preservacao

esfincteriana; duas questdes para pacientes do sexo masculino e duas
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questdes para pacientes do sexo feminino, variando num total de 28 a 29
questdes (WHISTANCE et al. 2009; CALVO et al. 2010).

Nos questionarios EORTC QLQ-C30 e QLQ-CR29 os escores sao
expressos em uma escala de 0 a 100. Na escala funcional 0 denota pior e
100 melhor resultado, e na escala de sintomas 0 denota melhor e 100 pior
resultado. A alta pontuagao na escala funcional representa um alto nivel de
funcdo de saude ou qualidade de vida, a alta pontuacdo da escala de
sintomas representa, por sua vez um alto nivel de problemas (WHISTANCE
et al. 2009).

Os questionarios foram aplicados nos quatro momentos do estudo
(M1, M2, M3 e M4), o tempo médio para preenchimento foi de 20 min para
cada paciente que respondeu no hospital no momento das avaliagdes. Trés
pacientes foram auxiliados pela pesquisadora para responderem o0s
questionarios devido a nao alfabetizagdo, uma paciente requisitou ajuda
alegando dificuldades de responder sozinha e um paciente que esqueceu 0s
6culos foi também auxiliado pela pesquisadora. Varios pacientes levaram os
questionarios para responderem em casa devido a falta de tempo para
responderem durante as avaliacbes, para estes ndao houve controle de

tempo de preenchimento.

5.5.2 Avaliacdo das complicacdes cirurgicas
As ocorréncias de complicagdes no periodo perioperatorio, bem como
tempo de internagdo, admissdo em unidade de terapia intensiva (UTI) e

readmissdes hospitalares foram adquiridas através de informagdes do
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prontuario eletronico dos pacientes. As complicagdes pos-cirurgicas foram
classificadas através da graduacéao simplificada de Clavien-Dindo (DINDO et
al. 2004; CLAVIEN et al. 2009) [Anexo 4] na qual os pacientes sao
graduados em uma escala de 0 a 5 sendo 0 a auséncia de complicagdes 1 e
2 complicagbes consideradas leves, 3 e 4 complicagbes graves e 5 a morte

do paciente.

5.5.3 Avaliacao dos efeitos adversos da quimioterapia e radioterapia
Para avaliacbes das toxicidades da RDT e QT foram coletados dados
retrospectivos dos prontuarios eletrénicos dos pacientes que correspondeu
ao final do tratamento neoadjuvante. As informagdes sobre sintomatologia e
graus de toxicidade pelo Common Terminology Criteria for Adverse Eventes
(CTCAE) (U.S. Department of Health and Human Services 2017) foram
adquiridas através dos registros que haviam sido realizados pelos médicos
da oncologia clinica e radioterapia, ndo havendo interferéncia no controle e

registro desses dados em tempo real por parte da pesquisadora.

5.5.4 Avaliacao nutricional
o Composicéao corporal

Para a avaliagcdo do Estado Nutricional foram realizadas afericdes
antropométricas de peso e estatura. Estas afericdes foram realizadas com o
avaliado descalgo, com vestes leves utilizando-se balanga eletrénica da
marca Welmy, com plataforma e capacidade maxima de 200 quilogramas

(kg) em escala de 100 gramas (g) e régua antropométrica acoplada de
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2metros (m) (WELMY BALANCAS, Sao Paulo, Brasil). O individuo avaliado
posiciona-se em pé na posicao ereta, pés afastados a largura do quadril com
o peso dividido em ambos os pés, com a cabeca posicionada de forma que a
linha de visédo seja perpendicular ao corpo (World Health Organization-WHO
1995). Com estas medidas foi calculado o indice de Massa Corporal (IMC)
por meio da férmula IMC = P/(A)?, sendo P = peso (em quilogramas) e A =
altura® (metros) / kg/m?. Para a classificacdo do estado nutricional segundo o
IMC foram utilizados os pontos de corte recomendados para populacao
adulta (WHO 1998): IMC < 18,5= baixo peso; 18,5 2 IMC < 25= eutrofia; 25 =
IMC < 30 = sobrepeso; IMC = 30 obesidade e para populagao idosa utilizou-
se os seguintes pontos de corte: baixo peso (IMC < 23 kg/m?), peso normal
(23 < IMC < 28 kg/m?), pré-obesidade (IMC > 28 kg/m?).

Foi realizada avaliacdo de compartimentos corporais, massa de
gordura corporal e massa de musculo corporal, por meio do aparelho de
bioimpedancia elétrica (InBody R20, Biospace 2013) que permite analise de
multifrequéncia (20 a 100KHz) e tetrapolar com oito eletrodos (dois em cada
pé e em cada mao) para analise segmentada dos compartimentos corporais.
Para avaliagdo foi dada entrada manual no leitor digital do aparelho de
dados de peso, altura e idade do individuo avaliado, em seguida foi
solicitado para o individuo subir no aparelho posicionando corretamente os
pés sobre os eletrodos da base e segurar os eletrodos de mao que ficam em
uma barra que se destaca da base. Apds permanecer em pé sobre o
aparelho por 35 segundos, os resultados da analise apareciam no mostrador

digital.
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o Grau de risco nutricional

O grau de risco nutricional foi avaliado através da aplicagdo do
questionario de Avaliagdo Subjetiva Global do Estado Nutricional Produzido
pelo Préprio Paciente (ASG-PPP) [Anexo 5] pela pesquisadora principal
deste projeto. A avaliagdo € composta por uma entrevista curta sobre
mudangas recentes no peso, ingestdo alimentar, sintomas gastrointestinais e
comprometimento fisico e um exame fisico. Ao termino da avaliagao
nutricional o paciente foi classificado em A (bem nutrido), B (moderadamente

desnutrido) ou C (severamente desnutrido) e escore numerico.

o Avaliacdo de capacidade funcional

Para avaliagao de capacidade funcional foi escolhido o instrumento de
dinamometria, este aparelho mede a for¢ca de preensao das maos. Foi obtido
uma medida de forga isométrica, que envolve o emprego de forga sobre um
objeto imovel. O musculo se contrai, permanecendo sob tensdo constante
por um curto intervalo de tempo. Foi utilizado o dinamémetro Seahan.

Para esta avaliagdo o paciente foi orientado a sentar-se em uma
cadeira com o encosto reto e sem suporte para os bragos, ombro aduzido e
neutralmente rodado, cotovelo flexionado a 90 graus, antebrago em posigéo
neutral (Figura 3). Foram realizadas trés leituras com a mao dominante, em
que foi considerado como valor verdadeiro a média entre as trés medidas.
Cada leitura teve tempo de aproximadamente 3 segundos até atingir forga
maxima e foi fornecido descanso de no minimo 1 min entre cada leitura

(SCHLUSSEL et al. 2008). Os resultados obtidos foram classificados em:
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com ou sem risco nutricional, segundo valores de referéncia propostos por
amostra de brasileiros saudaveis de acordo com sexo e idade (SCHLUSSEL

et al. 2008).

Figura 2 — Posicionamento para medida da Forga de Preensdo da Mao.

5.5.5 Avaliacdo daresposta patoldgica
A Avaliagdo de resposta patolégica pds-tratamento neoadjuvante foi
descrita de acordo com presenca de células viaveis de acordo com protocolo
do A.C.Camargo Cancer Center.
e Grau 0: Sem regressao. Células viaveis constituem totalidade da
lesao.
e Grau 1. Massa tumoral dominante com fibrose e/ou vasculopatia.
Células viaveis constituem mais que 50% da lesao.
e Grau2: Mudancas fibréticas dominantes com poucas células ou
grupos tumorais no tecido fibrético (facil de encontrar). Células viaveis

constituem entre 25 e 50% da leso.
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e Grau 3: Muito poucas (dificil de encontrar microscopicamente) células
tumorais no tecido fibroso com ou sem substancia mucosa. Células
viaveis constituem menos que 25% da leséo.

e Grau 4: Auséncia de células tumorais, apenas massa tumoral

(regressao ou resposta total)

5.6 ASPECTOS ETICOS

A pesquisa em questdo foi baseada na Resolucdo 510/2016 do
Conselho Nacional de Saude que norteia as praticas em pesquisas com
seres humanos (Conselho Nacional de Saude - CNS 2016) e foi aprovada
pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Fundagdo Anténio Prudente
(FAP) com numero de aprovagao 1818/2013B [Anexo 1].

Este projeto contou com recursos do Prémio Brentani contemplado no
ano de 2014 para aquisicao das capsulas de 6mega-3, para realizagao das
dosagens EPA, DPA, DHA e AA em fosfolipidios de leucdcitos e hemacias
(método cromatografia gasosa) pelo laboratério da Universidade de Séao
Paulo (USP) e para a compra da balanca de Bioimpedancia. Para aquisicao
do aparelho de Dinamometro hidraulico de mao — SAEHAN, foi utilizado
recurso de reserva técnica da aluna Juliana de Aguiar Pastore Silva que
conduziu o projeto intitulado “Suplementacao de 6leo de peixe associada ao
tratamento neoadjuvante de adenocarcinoma de reto”.

Os pacientes que participaram deste estudo receberam o termo de

consentimento livre e esclarecido (TCLE) aprovado pelo CEP sob o numero
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de projeto 1818/2013 (Apéndice 1). O TCLE contém explicacédo detalhada do
projeto além de dados institucionais e dos pesquisadores assegurando aos
participantes a possibilidade de desisténcia a qualquer momento do estudo e
garantiu contato direto com pesquisadores e instituicdo em caso de duvidas

ou dificuldades.

5.7 ANALISE DE DADOS

O calculo amostral foi realizado tendo como base o Estado de Saude
Global/QV para responder o objetivo primario de avaliagdo da qualidade de
vida de individuos adultos em terapia neoadjuvante que consomem
diariamente 2,49 de EPA+DHA comparando ao grupo controle. Foi
considerado um poder de 80% e um nivel de significancia de 5%, além disso
para o calculo foi fixado um tamanho de efeito de 0,06 e correlagdo entre as
medidas de 0,85. Neste cenario o tamanho da amostra foi de n=116
pacientes. O calculo foi baseado na ANOVA de medidas repetidas.

Para a caracterizagdo da amostra foi utilizada estatistica descritiva em
que foram apresentadas as principais medidas resumo como média, desvio
padrdo, mediana, valores de minimo e maximo para as Vvariaveis
quantitativas, e as frequéncias absoluta e relativa para as variaveis
qualitativas.

Para avaliacdo das variaveis dos questionarios de qualidade de vida,
EORTC QLQ-C30 e QLQ-CR29, e das variaveis clinicas (quantitativas) em

relacdo aos grupos (GC e Gl) foi aplicado o teste T para amostras
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independentes (quando o numero de pacientes em cada grupo foi superior a
30 pacientes) ou o teste ndo paramétrico U de Mann-Whitney (nos casos em
que o numero de pacientes era menor do que 30 em cada grupo).

A fim de comparar as variaveis quantitativas em relacdo aos 4
momentos (dentro de cada grupo), o teste ndo paramétrico de Friedman foi
aplicado. Nos casos em que houve diferenga significativa foi realizado o
teste de comparagcao multipla com correcdo de Bonferroni para identificar
aonde estava essa diferenca. Para esta analise foi considerado somente os
questionarios que estavam totalmente preenchidos sem nenhuma resposta
em branco, todos os outros que tinham alguma questdo em branco foram
excluidos dessa analise.

O teste Qui-Quadrado ou o teste exato de Fisher foi aplicado para
avaliar possiveis associacdes entre o uso de 6leo de peixe com as variaveis
clinicas e nutricionais (qualitativas).

Para todos os testes foi adotado o nivel de significancia bicaudado de
5%. Os dados foram organizados, registrados e analisados no programa

SPSS v.25.
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6 RESULTADOS

Durante o periodo de 11/05/2015 até 31/07/2017 167 individuos com
adenocarcinoma de reto ¢T3,4 e/ou N (+) foram atendidos no A.C.Camargo
Cancer Center e encaminhados para tratamento neoadjuvante. Destes, 56
nao foram incluidos no estudo: 11 ndo estavam de acordo com o protocolo
institucional para neoadjuvancia; 21 optaram por realizar tratamento em
outro hospital; 13 foram encaminhados para a neoadjuvancia, porém nunca
retornaram ao hospital; 4 negaram participar do estudo e 7 foram
classificados como perda. Apds a aplicagdo dos critérios de exclusao e
outras perdas, restaram 111 individuos para randomizacao. Cinco pacientes
tiveram os dados excluidos das analises: 1 por ter consumido 6leo de Kirill
durante o periodo de tratamento, 4 porque ndo cumpriam com os critérios de
elegibilidade, destes, 3 tinham o diagndstico de carcinoma espinocelular
(CEC) e um tinha diagndstico de HIV + (virus da imunodeficiéncia humana),
0 que, nesse caso impossibilitaria o envio do sangue para a cromatografia
gasosa. Tivemos ainda 2 pacientes que foram randomizados e que se
enquadravam em todos os critérios do estudo, mas que em algum momento
antes de iniciarem a radioterapia tiveram o tratamento modificado para
Intensity Modulated Radiation Therapy (IMRT), um paciente estava alocado
para o Gl e o outro para o GC, mesmo cientes de tal mudanca, optamos por
deixa-los permanecerem no estudo. Portanto, para o primeiro momento do

estudo 105 pacientes tiveram os dados coletados para as analises.
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As avaliagdes deste projeto aconteceram no periodo de 11/05/2015 a
31/12/2017. Em fluxograma, Figura 3, segue detalhado o numero de
pacientes que foram avaliados em cada momento para cada grupo, e os
motivos das perdas e interrupgdes de segmento em cada momento.

O numero de individuos randomizados foi um pouco menor do que o
célculo amostral (n = 116), e o tempo de coleta de dados foi de acordo com

o planejado.
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111 randomizados

v

v

Grupo Intervengdo (Gl)

54 alocados
- 3 pacientes excluidos da anélise (erro de

Grupo Controle (GC)

57 alocados
2 pacientes excluidos da andlise (1 consumiu dleo de
Krill; 1 erro de randomizacdo)

randomizagdo)

v

51 Analisados

- 3descontinuou intervencgdo por intoleréncia
- 1descontinuou intervencdo por complicagbes do

54 Analisados*

1 saiu do estudo por depresséo profunda (ndo
respondeu questiondrios*)

tratamento

!

46 Analisados™

*1 ndo respondeu quest. QV nesse momento (M2)

- 1descontinuou intervengdo por intolerancia
(achar que o dmega-3 estava causando diarreia)

v

41 Analisados *

*1 ndo foi avaliado neste momento (perda) seguindo
no estudo sendo avaliada no M4

*1 levou questionario QV para responder em casa e
néo respondeu

- 9interrupcdes de segmento (2 negaram cirurgia, 1
equipe medica optou por segmento clinico, 1
operou em outro hospital, 1 teve plano de satide
descredenciado, 2 mudanga de protocolo, 2
pesquisadora perdeu seguimento, 1 optou por
tratamento alternativoe perdeu questionario® M3)
2 sem avaliagbes em M3 devido proximidade com

50 Analisados*

*1 levou questionario para responder em casa e ndo
respondeu

*3 nédo foram avaliados neste momento (perda), mas
seguiram no estudo sendo avaliados no M3 e M4

1 saiu do estudo apos M2 (fez exames pré-operatdrios
fora ndo voltando para M3 e decidiu ndo operar ndo
participando do M4)

!

5

3 Analisados

9 interrupgdes de segmento ( 1 negou cirurgia, 1 optou
por fazer tratamento alternativo, 1 a equipe medica
optou por segmento clinico, 1 doenca hepatica com
lobectomia, 1 operou em outro hospital, 1 passou o
prazo para cirurgia, 2 pesquisadora perdeu seguimento,
1 quis sair do estudo apds M3)

M4*

v

35 Analisados*
*1 ndo respondeu guestionario QV

43 Analisados*

*1 ndo respondeu questiondrio QV

Figura 3 - Fluxograma do estudo: Suplementacdo de 6leo de peixe
associada ao tratamento neoadjuvante de adenocarcinoma de reto, Sao

Paulo 2018.
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6.1 CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS E CLINICAS

Ao diagndstico a idade média dos pacientes foi de 59,27 anos e
variou de 30 a 86 anos (média Gl: 59,9 anos; GC: 58,6 anos; P=0,574), a
maioria era do género masculino (57,14%) sendo 28 homens no Gl e 32 no
GC. Quanto a distribuicao, de acordo com o estadiamento clinico, 68,57%
dos pacientes foram classificados em estagio Il e 22,85% estavam
classificados como estadio Il. Dez pacientes foram submetidos a colostomia
prévia ao tratamento, sendo 6 do Gl e 4 do GC. A performance status pela
escala Karnofsky (KPS) variou de 70 a 100%: 3 pacientes (2,85%) foram
classificados em KPS 70% (todos do GC) 17,14% dos pacientes tiveram
KPS 80%, 40% tiveram KPS 90% e 35,23% foram classificados em KPS
100%. Em relagdo a escolaridade 61,90% da amostra tinha grau de
escolaridade igual ou menor que ensino médio; quanto ao financiamento de
saude 64,76% tinham convénio ou eram pacientes particulares.

Com relagado as comorbidades é possivel afirmar que a maioria dos
pacientes possuiam alguma doenga prévia antes do tratamento
neoadjuvante (ex. diabete, hipertens&o, hipotireoidismo, carga de tabagismo
etc.). Foi feita uma analise para verificar a relagdo entre quantidade de
comorbidades entre os grupos que mostrou que apesar do GC ter
apresentado maior quantidade de comorbidades que o Gl, ndo houve
diferencga estatistica entre os grupos (GC média =2,31 £ DP 1,425; Gl média

=2+ DP 1,497; P = 0,244).
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A amostra apresentou IMC médio de 27,05 kg/m2 (variando entre
15,6 a 48,6 kg/m2). A perda de peso que antecedeu ao diagnostico foi
comum a maioria dos pacientes e em média de 4,53% do peso usual nos
ultimos 6 meses (0-24,12%); todavia 60% dos pacientes apresentaram
obesidade ou sobrepeso (IMC>25kg/m2 para adultos e >27kg/m2 para
idosos) no momento do diagnostico. De acordo com a Avaliagao Subjetiva
Global Produzida pelo Paciente (ASG-PPP) no M1 47,61% dos pacientes
estavam bem nutridos. Nao foi observado diferenca estatistica entre os
grupos de estudo no momento 1 em nenhum dos parametros avaliados
(Tabela 1: caracteristicas sociodemograficas e clinicas; Tabela 2:
marcadores de composicao corporal; Tabela 3: estado nutricional pela ASG-

PPP).
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Tabela 1 - Comparacgao entre o Grupo Controle e o Grupo Intervengao de
acordo com as caracteristicas sociodemograficas e clinicas, Sdo Paulo
2018.

GC Gl D
N = 54 (100%) N = 51 (100%)

Idade (media £ DP) 58,67 + 11,57 59,92 + 11,18 0,574
Sexo

Masculino 32 (59,35%) 28 (54,90%) 0.800

Feminino 22 (40,75%) 23 (45,1%)
Escolaridade

Ensino médio ou menos 32 (61,5%) 33 (66%) 0.793

Ensino superior ou mais 20 (38,5%) 17 (34%)
Financiamento do tratamento

SUS 20 (37%) 17 (33,3%) 0.847

Convéncio ou particular 34 (63%) 34 (66,7%)
Estadiamento clinico

I 4 (7,4%) 2 (3,9%)

A 12 (22,2%) 12 (23,5%) 0.875

HIA/NB/IC 37 (68,5%) 35 (68,6%)

\ 1(1,9%) 2 (3,9%)
Comorbidades

Nao 3 (6%) 8 (15,69%) 0,244

Sim 51 (94%) 43 (84,31%)
KPS (%)

70 ou 80 14 (26,4%) 8 (17%)

0,373
90 ou 100 39 (73,6%) 39 (83%)

N= numero de pacientes; GC=grupo controle; Gl=grupo intervengao; %= percentual
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Tabela 2 - Comparacédo entre Grupo Controle e Grupo Intervengao de
acordo com marcadores nutricionais no inicio do estudo, Sdo Paulo 2018.

Grupo de Desvio
Variavel N Minimo Média Mediana Maximo P
estudo padéao
GC 54 36,7 72,53 74,25 108,80 15,34
Peso (Kg) 0,764
Gl 51 42,7 73,46 74,50 113,00 16,24
indice de massa GC 54 15,60 26,55 26,35 39,10 4,59 0.335
corporal (Kg/m2) Gl 51 17,00 27,58 26,30 49,10 6,19 ’
Percentual de perda GC 54 0 4,62 2,91 26,40 5,46
de peso (ultimos 6 0,869
Gl 51 0 4,44 2,72 24,12 5,26
meses) (%)
Massa musculo GC 52 15,5 27,24 27,70 37,40 5,95 0.787
esquelética (Kg) Gl 50 16,3 26,91 25,90 41,00 6,34 ’
indice de massa GC 52 0 7,18 7,35 10,36 1,51
muscular 0,938
Gl 50 0 7,20 7,60 9,42 1,63
apendicular (Kg/m2)
Agua corporal GC 52 39,13 50,28 49,86 67,17 6,56 0.655
total (%) Gl 50 33,05 49,70 50,09 63,47 6,48 ’
Gordura corporal GC 52 5,40 23,68 23,60 48,90 9,30 0.958
total (Kg) Gl 50 9,10 23,57 21,00 55,70 10,13 ’
Forca do aperto de GC 54 19,00 5717 57,00 124,00 21,46 0.798
mao esquerda (Kg) Gl 48 21,00 58,38 51,50 122,00 25,98 '
Forca do aperto de GC 52 23,00 60,03 59,00 109,00 20,64 0.686
mao direita (Kg) Gl 50 22,00 61,86 58,00 119,00 24,82 '

N= numero de pacientes; GC=grupo controle; Gl=grupo intervencéo; %= percentual

Tabela 3 - Comparacédo entre Grupo Controle e Grupo Intervencao de
acordo com Classificacdo do Estado Nutricional pela Avaliacdo Subjetiva
Global Produzida Pelo Paciente no momento do diagndstico, Sdo Paulo
2018.

ASG-PPP escore GC N (%) GI N (%) Total N (%) P
A = Bem Nutrido 27 (50%) 23 (46%) 50 (48,1%)
B = Desnutricdo Moderada 23 (42,6%) 27 (54%) 50 (48,1%) 0,106
C = Desnutricdo Severa 4 (7,4%) 0 (0%) 4 (3,8%)
Total 54 (100%) 50 (100%) 104 (100%)

ASG-PPP= Avaliagdo Subjetiva Global Produzida Pelo Paciente; GC=Grupo Controle; Gl=
Grupo intervencao; N= numero de pacientes; P=resultado do teste estatistico
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6.2 ACIDOS GRAXOS

Os resultados da quantificacdo dos acidos graxos 6mega-3 EPA e
DHA apresentados na Tabela 4, Figura 4 e 5 correspondem as analises do
sangue de no maximo de 71 pacientes no M1, 63 no M2, 55 no M3 e 43 no
M4. Todavia, os resultados apresentados podem seguramente garantir o
comportamento do restante da amostra, visto que ndo houveram mudancgas
na forma como as avaliagdes do estudo foram conduzidas no decorrer do
projeto.

No M1, momento que a suplementacio ainda ndo havia ocorrido, ndo
houve diferenca estatistica entre os grupos de acordo com a concentragéo
dos acidos graxos (média de DHA: GC = 0,067mg/dl, Gl = 0,071 mg/dl; P =
0,679; média de EPA: GC = 0,002 mg/dl, GI = 0,006 mg/dl; P = 0,06).
Diferentemente, nos outros momentos do estudo (M2, M3 e M4) as
quantidades dos acidos graxos suplementados, EPA e DHA, foram
estatisticamente diferentes entre os grupos (p<0,005) com valores mais altos
observados no grupo suplementado. Desta forma foi possivel atribuir os
resultados a intervengdo com omega-3. Observamos que no M4 ocorreu
aumento na quantidade de acidos graxos 6émega-3 no grupo controle,
embora tenha sido mantida a diferenga estatistica entre os grupos e os
valores de média e mediana maiores no grupo intervencéo. Este fato se
deve ao uso de suplemento imunomodulador (nome comercial: Impact®) no

momento pré-operatério por alguns pacientes, 9 do Gl e 10 do GC.
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Tabela 4 - Comparacdo entre Grupo Controle e Grupo Intervencdo de
acordo com a quantidade de acidos graxos presente no sangue nos
diferentes momentos do estudo, S&o Paulo 2018.

Variavel e
Desvio-
momento  Grupo N Minimo Média Mediana Maximo
Padrao
do estudo
GC 36 0,00 0,0027 0,0000 0,03 0,01
EPA M1 0.06
Gl 35 0,00 0,0068 0,0000 0,04 0,01
GC 30 0,00 0,0046 0,0000 0,09 0,02
EPA M2 <0.005
Gl 33 0,00 0,0408 0,0376 0,11 0,03
GC 30 0,00 0,0191 0,0000 0,18 0,04
EPA M3 <0.000
Gl 25 0,00 0,0505 0,0397 0,17 0,04
GC 19 0,00 0,0216 0,0100 0,09 0,03
EPA M4 0.003
Gl 24 0,00 0,0585 0,0456 0,15 0,04
GC 32 0,01 0,0677 0,0556 0,29 0,05
DHA M1 0.679
Gl 33 0,02 0,0718 0,0700 0,18 0,03
GC 30 0,01 0,0603 0,0500 0,16 0,03
DHA M2 <0.000
Gl 33 0,04 0,1068 0,1067 0,21 0,04
GC 30 0,01 0,0780 0,0606 0,23 0,05
DHA M3 0.007
Gl 25 0,04 0,1166 0,1155 0,23 0,05
GC 19 0,00 0,0626 0,0500 0,14 0,04
DHA M4 <0.000
Gl 24 0,00 0,1392 0,1300 0,27 0,07

GC=grupo controle; Gl=grupo interveng¢ao; mg/dl= miligrama por mililitro; M1 = momento da
primeiro avaliagdo1; M2 = momento da segunda avaliacao 2; M3 = momento da terceira
avaliacdo; M4 = momento da quarta avaliagao.
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Figura 4 - Boxplot da comparagao entre grupo controle e grupo intervengao
de acordo com a quantidade de acidos graxos eicosapentaenoico (EPA)
presente no sangue nos diferentes momentos do estudo, Sao Paulo 2018.
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Figura 5 - Boxplot da comparagao entre grupo controle e grupo intervengéao
de acordo com a quantidade de &acidos graxos docosaexaenoico (DHA)
presente no sangue nos diferentes momentos do estudo, Sao Paulo 2018.
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6.3 AVALIACAO DOS DADOS NUTRICIONAIS

As Tabelas 5, 6 e 7 apresentam a comparagdo da organizagao dos
pacientes de acordo com a classificacdo do estado nutricional pela ASG-
PPP nos diferentes momentos. Podemos notar que, pela ASG-PPP a
quimioradioterapia resultou em deterioragdo do estado nutricional em ambos
0os grupos: no M1 48,1% dos pacientes estavam bem nutridos e no M2
apenas 15,3%. Quatro semanas apos final da neoadjuvancia (M3) varios
pacientes tiveram melhora do seu estado nutricional, 68,8% estavam bem
nutridos, entretanto, houve uma quantidade maior de pacientes do GC que
permaneceram no estado de desnutricdo nesse momento, quando
comparados com o Gl (n° de pacientes com desnutricao B/C: GC = 21, Gl =
9; P = 0,081). No momento que antecedeu a cirurgia 85% dos pacientes

estavam bem nutridos (P = 0,378).

Tabela 5 - Comparacdo entre Grupo Controle e Grupo Intervencido de
acordo com classificagdo do estado nutricional pela ASG-PPP no segundo
momento do estudo, Sdo Paulo 2018.

ASG-PPP escore GC Gl Total P
M2 N (%) N (%) N (%)
A = Bem Nutrido 6 (12%) 9 (18,8%) 15 (15,3%)
B / C = Desnutric&o 44 (88%) 39 (81,3%) 83 (83,7%) 0.518
Moderada ou Severa ’
Total 50 (100%) 48 (100%) 98 (100%)

ASG-PPP= Avaliagdo Subjetiva Global Produzida Pelo Paciente; GC=Grupo Controle; Gl=
Grupo intervengdo; N= numero de pacientes; P=resultado do teste estatistico; M2 =
momento da segunda avaliagao.
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Tabela 6 - Comparacdo entre Grupo Controle e Grupo Intervencdo de
acordo com classificacdo do estado nutricional pela ASG-PPP no terceiro
momento do estudo, Sdo Paulo 2018.

ASG-PPP escore GC Gl Total P
M3 N (%) N (%) N (%)
A =Bem Nutrido 32 (60,4%) 34 (79,1%) 66 (68,8%) 0,081

B / C = Desnutricéo

0, 0, 0,
Moderada ou Seaora 21 (39,6%) 9 (20,9%) 30 (31,3%)

Total 53 (100%) 43 (100%) 96 (1009%)

ASG-PPP= Avaliagdo Subjetiva Global Produzida Pelo Paciente; GC=Grupo Controle; Gl= Grupo
intervencado; N= numero de pacientes; P=resultado do teste estatistico; M3 = momento da terceira
avaliagao.

Tabela 7 - Comparacdo entre Grupo Controle e Grupo Intervencido de
acordo com classificacdo do estado nutricional pela ASG-PPP no quarto
momento do estudo, Sdo Paulo 2018.

ASG-PPP escore GC Gl Total P
M4 N (%) N (%) N (%)
A =Bem Nutrido 36 (81,8%) 32 (88,9%) 68 (85%) 0,571
B / C = Desnutrigéo o o o
Moderada ou Severa 8(18,2 %) 4(11.1%) 12 (15%)
Total 44 (100%) 36 (100%) 80 (100%)

ASG-PPP= Avaliagdo Subjetiva Global Produzida Pelo Paciente; GC=Grupo Controle; Gl= Grupo
intervengdo; N= numero de pacientes; P=resultado do teste estatistico; M4 = momento da quarta
avaliagao.

Segundo as avaliagbes objetivas de estado nutricional e da
composi¢cao corporal apresentadas nas Tabelas 8 e 9, ndo houveram
diferencas significativas entre os grupos com relagcdo ao IMC, peso,
percentual de perda de peso, massa musculo esquelética, agua corporal
total, indice de massa muscular apendicular e forca do aperto de méo
esquerda e direita, embora para esta ultima variavel tenha sido constatado

valores das médias maiores para o Gl em quase todos os momentos.
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Tabela 8 - Comparacéo entre Grupo Controle e Grupo Intervengéo para
variaveis de classificagdo do estado nutricional e/ou risco nutricional no

segundo, terceiro e quarto momento do estudo, Sdo Paulo 2018.

Grupo Desvio-
Variavel de N Minimo Média Mediana Maximo ~ P
Padrao
estudo
GC 51 15,60 25,34 25,30 35,20 4,33
IMC (Kg/m2) M2 ’ ’ ’ ’ ’ 74
C (kg/im2) Gl 47 16,80 2566 24.80 48,00 534 0,746
GC 53 15,30 25,89 25,30 36,30 4,47
IMC (Kg/m2) M3 Gl 43 17,60 26,01 24.70 48,50 5,51 0,908
GC 44 15,40 26,48 26,10 39,00 4,48
IMC (Kg/m2) M4 ’ ’ ’ ’ ’ 0,806
(Kg/m2) Gl 36 19,60 26,72 26,50 35,70 3,98 ’
Peso (Kg) M2 GC 51 38,4 69,05 71,70 105,4 14,84 0.841
es0 (19 Gl 48 40,3 69,66 69,75 995 15,18 '
Peso (Kg) M3 GC 53 36,1 70,57 73,00 108,7 15,15 0.921
9 Gl 43 42 70,88 69,50 103,3 16,20 ’
Peso (Kg) M4 GC 44 39,2 71,77 72,10 116,7 15,22 0.579
Gl 36 441 73,69 76,95 103,3 15,49
Percentual de GC 51 0 4,09 3,60 16,35 3,47
perda de peso 0,488
(Gltimo més) M2 Gl 48 0 3,64 3,07 12,83 2,95
Percentual de GC 53 0 1,01 0,00 10,04 2,12
perda de peso 0,270
(Gltimo més) M3 Gl 43 0 0,62 0,00 4,69 1,32
Percentual de GC 44 0,16 0,00 2,65 0,54
perda de peso 0,240
(Gltimo més) M4 Gl 36 0,34 0,00 4,02 0,80
N= numero de pacientes; GC=grupo controle; Gl=grupo interven¢ao; %= percentual; M1 =
momento da primeiro avaliagdo1; M2 = momento da segunda avaliagcdo 2; M3 = momento da terceira
avaliagdo; M4 = momento da quarta avaliagao.
Tabela 9 - Comparacédo entre Grupo Controle e Grupo Intervencédo para
variaveis de composi¢ao corporal no segundo, terceiro e quarto momento do
estudo, Sao Paulo 2018.
Grupo Desvio-
Variavel de N Minimo Média Mediana Maximo ~ P
Padrao
estudo
Massa misculo GC 49 15,6 26,31 25,9 37,8 6,04
esqueletica (Kg) Gl 47 154 26,90 27,2 41,4 680 0653
Massa musculo GC 52 15,3 26,85 27,15 37,6 6,18
esquelstica (Kg) . 43 15,8 27,44 27,3 42,3 711 0.670
Massa musculo GC 43 9,4 26,74 26,6 39,7 6,66
esqueletica (Kg) 36 15,8 28,60 30,05 42,3 7,50 0247

Gl
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Grupo

OLEO_PEIXE de Minimo  Média  Mediana Méaximo Dezv'f" P
estudo Padrao
. GC 49 36,89 50,26 49,75 61,63 5,96
Agua corporal 0.867
total (%) M2 Gl 46 33,13 50,48 51,39 63,75 6,78 ’
] GC 48 41,00 52,21 51,24 74,79 7,13
Agua corporal 0.654
total (%) M3 Gl 43 33,87 52,86 52,55 67,59 6,66 ’
. 41 41,03 51,44 51,27 65,00 5,44
Agua corporal GC 0797
total (%) M4 Gl 35 38,60 51,75 50,60 66,67 4,98 ’
49 3,3 20,98 21,7 44.3 8,46
Gordura corporal GC 0759
total (Kg) M2 Gl 47 7,8 21,55 19 54,5 9,63 ’
51 5 21,78 21,3 46,2 9,19
Gordura corporal GC 0575
total (Kg) M3 Gl 43 7,8 20,71 17,9 54,4 9,18 ’
41 6,5 21,44 20,9 42,7 7,36
Gordura corpotal GC 0733
total (Kg) M4 Gl 36 6,9 21,91 20,6 35,2 6,77 ’
Forga do aperto GC 48 12 56,92 54,5 121 23,48
de mdo esquerda 47 22 59,36 59 120 2540 0627
M2 Gl
Forga do aperto GC 53 11 57,93 54 120 22,16
de mao esquerda 43 25 5044 57 117 2438 9751
M3 Gl
Forga do aperto GC 42 13 56,75 56,5 100 21,06
demaoesquerda 4 35 24 60,49 56 120 2693 07
49 20 60,80 62 109 21,86
Forga do aperto GC 1000
de mao direita M2 Gl 45 16 60,80 55 125 25,73 ’
GC 53 12 59,00 56 106 22,19
Forga do aperto 0.435
de mao direita M3 Gl 42 27 62,90 61,5 124 26,39 ’
43 12 59,73 58,6 99 22,68
Forca do aperto GC 0.389
de mao direita M4 Gl 35 19 64,66 64 127 27,58 ’
Indice de massa GC 54 0 6,29 6,87 9,37 2,49
muscular 0652
apendicular Gl 51 0 6,51 7,23 9,79 2,54 ’
(Kg/m2) M2
Indice de massa ac 54 0 6,78 7,19 9,53 2,09
muscular 0172
apendicular 51 0 6,06 7,21 9,66 3,11 ’
(Kg/m2) M3 Gl
. 47 0 6,55 7,20 9,93 2,52
Indice de massa GC
muscular 0.166
apendicular 47 0 5,65 6,47 9,73 3,57 ’
(Kg/m2) M4 Gl

N= numero de pacientes; GC=grupo controle; Gl=grupo intervencao; %= percentual; M1 = momento
da primeiro avaliagdo1; M2 = momento da segunda avaliagdo 2; M3 = momento da terceira avaliagéo;
M4 = momento da quarta avaliagao.
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6.4 QUESTIONARIOS DE QUALIDADE DE VIDA EORTC QLQ-

C30 E QLQ-CR29

6.4.1 Resultados da Analise entre os grupos

Considerando tratar-se de questionarios com muitas variaveis e que
este estudo longitudinal foi realizado em 4 momentos de avaliagbes, a
Tabela 10 apresenta apenas os resultados com significancia estatistica da
comparagao entre os grupos (GC e Gl) para cada momento. Os outros
resultados, sem significancia estatistica, estdo detalhados no Apéndice 2.

No primeiro momento do estudo, esperava-se que os grupos fossem
iguais, porém o grupo controle apresentou escores mais altos em dois
dominios das escalas de sintomas: disuria (P = 0,041) e distenséo
abdominal (P = 0,036).

Ao final da radio e quimioterapia (M2) houve, de uma maneira geral,
um aumento dos escores das escalas de sintomas em ambos os grupos,
bem como uma queda nos escores das escalas de fungdes, mostrando uma
queda no estado geral dos pacientes, porém, apenas para o dominio disuria
foram encontradas diferencgas significativas entre os grupos, mostrando que
o GC apresentava-se mais sintomatico (P = 0,031).

No terceiro momento do estudo a intervengdo da suplementacao
proporcionou melhores resultados para o Gl, que, por sua vez, apresentou
escores mais baixos para as escalas de sintomas dor (P = 0,045), dor
anorretal (P = 0,009) e dispaurenia (P = 0,041) quando comparados ao GC,

significando menos sintomatologia. Resultado semelhante aconteceu
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também para a escala de fungdo ansiedade (P = 0,033), em que o Gl
apresentou escores mais altos, significando uma melhor fungdo emocional.
Um dia antes da cirurgia, na quarta avaliagdo do estudo (M4), os
resultados dos questionarios de qualidade de vida mostraram que o GC
apresentou escores mais altos para os sintomas para perda de apetite (P =
0.016) e distensdo abdominal (P = 0.007) quando comparados com o Gl.
Para o dominio de status de saude global/QV, representado pelas
duas perguntas do instrumento QLQ-C30, em que os pacientes se auto
avaliam dando uma nota para sua qualidade de vida geral e saude geral na
ultima semana, constatamos que, apesar do GC apresentar-se mais
sintomatico, esses pacientes se auto avaliaram de uma forma positiva.
Portanto, para esse dominio, ambos os grupos apresentam uma queda dos
escores no final da neoadjuvancia, havendo uma melhora, entretanto, no
terceiro e quarto momento do estudo, porém sem diferengas significativas

entre os grupos, como pode ser visto na Tabela 10.
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Tabela 10 - Dominios dos questionarios de qualidade de vida QLQ C30 e
QLQ CR-29 na comparacéao entre Grupo Controle e Grupo Intervengao, Sao

Paulo 2018.

Dominios dos

questionarios  GC/ - - . . Desvio-
QLQ-C30 e Gl N Minimo Média Mediana Maximo padréo P
CR29
GC 53 0,00 27,67 16,67 100,00 33,00
Dor M1 0,21
Gl 48 0,00 20,49 16,67 83,33 23,88
GC 42 0,00 52,38 50,00 100,00 32,63
Dor M2 0,172
Gl 40 0,00 42,50 41,67 100,00 32,24
GC 53 0,00 26,10 16,67 100,00 31,10
Dor M3 0,045
Gl 40 0,00 14,58 0,00 83,33 23,63
GC 40 0,00 20,00 0,00 100,00 30,94
Dor M4 0,486
Gl 35 0,00 15,71 0,00 83,33 21,75
Perda de GC 53 0,00 21,38 0,00 100,00 32,75 0,056
apetite M1 Gl 49 0,00 10,88 0,00 100,00 21,93 ’
Perda de GC 42 0,00 41,27 33,33 100,00 36,67 .
. ,262
apetite M2 Gl 41 0,00 32,52 33,33 100,00 33,74
Perda de GC 53 0,00 13,21 0,00 100,00 28,75 0,283
apetite M3 Gl 41 0,00 8,13 0,00 66,67 16,30 ’
Perda de GC 39 0,00 11,11 0,00 100,00 24,58
. 0,016
apetite M4 Gl 35 0,00 0,95 0,00 33,33 5,63
GC 52 0,00 40,38 33,33 100,00 36,36
Ansiedade M1 0,254
Gl 49 0,00 48,30 66,67 100,00 32,67
GC 40 0,00 35,00 16,67 100,00 39,91
Ansiedade M2 0,633
Gl 41 0,00 39,02 33,33 100,00 35,67
, GC 51 0,00 4510 33,33 100,00 35,79
Ansiedade M3 0,033
Gl 40 0,00 61,67 66,67 100,00 36,63
GC 40 0,00 45,83 66,67 100,00 36,74
Ansiedade M4 0,473
Gl 34 0,00 51,96 66,67 100,00 35,95
o GC 53 0,00 15,09 0,00 100,00 28,17
Disuria M1 0,041
Gl 48 0,00 5,56 0,00 66,67 17,30
o GC 41 0,00 47,97 33,33 100,00 40,17
Disuria M2 0,031
Gl 41 0,00 30,08 33,33 100,00 33,17
GC 51 0,00 19,61 0,00 100,00 28,42
Disuria M3 0,452
Gl 40 0,00 15,00 0,00 100,00 29,19
GC 41 0,00 4,88 0,00 66,67 14,07
Disuria M4 0,462
Gl 35 0,00 7,62 0,00 66,67 18,23
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Dominios dos
guestionarios

GC/

Desvio-

OLO-C30 e Gl N Minimo Média Mediana Maximo padrio P
CR29
Dor anorretal  GC 53 0,00 37,11 33,33 100,00 39,04 0.621
,82
M1 GI 49 0,00 38,78 33,33 100,00 34,93
Dor anorretal  GC 41 0,00 65,85 66,67 100,00 34,55 0.748
M2 Gl 41 0,00 63,41 66,67 100,00 34,00 ’
Dor anorretal GC 51 0,00 38,56 33,33 100,00 36,13 0.009
M3 Gl 39 0,00 19,66 0,00 100,00 29,34 ’
Dor anorretal  GC 39 0,00 24,79 0,00 100,00 33,96 0,085
M4 GI 35 0,00 13,33 0,00 66,67 21,69 ’
Distensdo GC 53 0,00 34,59 33,33 100,00 36,38
. 0,036
abdominal M1 Gl 49 0,00 19,73 0,00 100,00 33,97
Distensao GC 41 0,00 30,08 0,00 100,00 38,59 o118
abdominal M2 G| 44 0,00 17,89 0,00 100,00 30,82 ’
Distensao GC 51 0,00 24,18 0,00 100,00 29,12 024
abdominal M3 G| 41 0,00 17,07 0,00 100,00 28,01 ’
Distensao GC 40 0,00 2417 16,67 100,00 28,23
: 0,007
abdominal M4 Gl 35 0,00 8,57 0,00 100,00 20,36
GC 18 0,00 7,41 0,00 66,67 18,28
Dispaurenia M1 0,925
Gl 13 0,00 15,38 0,00 100,00 37,55
GC 9 0,00 18,52 0,00 100,00 33,79
Dispaurenia M2 0,453
GI 11 0,00 9,09 0,00 66,67 21,56
_ , GC 14 0,00 19,05 0,00 100,00 36,31
Dispaurenia M3 0,041
Gl 13 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
GC 12 0,00 13,89 0,00 66,67 22,29
Dispaurenia M4 0,061
GI 9 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Estado de GC 53 0,00 65,72 66,67 100,00 25,82
Saude 0,779
global/QV M1 Gl 48 33,33 67,01 66,67 100,00 20,04
Estado de GC 41 0,00 59,76 66,67 100,00 24,22
Saude 0,869
global/QV M2 Gl 40 0,00 60,63 66,67 100,00 22,96
Estado de GC 53 0,00 74,21 83,33 100,00 22,90
Saude
lobal/QV 0284
9 0M33 Gl 40 41,67 78,96 83,33 100,00 18,20
Estado de GC 40 25,00 77,29 79,17 100,00 18,30
Saude 0,958
global/QV M4 Gl 33 33,33 77,53 83,33 100,00 19,71

N= numero de pacientes; GC=grupo controle; Gl=grupo intervengéo; %= percentual; M1 = momento
da primeiro avaliagao1; M2 = momento da segunda avaliagdo 2; M3 = momento da terceira avaliagéo;
M4 = momento da quarta avaliagéo.
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6.4.2 Resultados da Analise de cada Grupo Separadamente através
dos Momentos

Devido grande quantidade de resultados, foi apresentado na Tabela
11 somente as variaveis que mostraram diferengas com significancia
estatistica (<0,05). Os outros resultados, sem significancia estatistica, estao
detalhados no Apéndice 3.

Para a escala de fungcdo estado de saude global/QV, ambos os
grupos tiveram queda nos escores ao final da radio e quimioterapia, tendo
melhores resultados apenas no terceiro e quarto momento de avaliacédo do
estudo. Contudo, apenas o GC apresentou alteragdes significativas do M2
para M3 (P = 0,019) e do M2 para o M4 (P = 0,001) mostrando melhora
significativa da autopercepg¢ao dos pacientes com relagdo a saude global e
qualidade de vida apods fim de radio e quimioterapia.

Para a escala de funcéo fisica houve diminuicdo dos escores para os
dois grupos ao final da neoadjuvancia, significando uma piora nessa fungao.
Um aumento dos escores para os dois grupos ocorreu no M3 e no M4,
significando melhora da fungdo fisica. Todavia, o GC mostrou perda
significativa da funcdo fisica do M1 para o M2 (P = 0,048), o que nao
aconteceu para o GlI.

A escala de funcédo papel funcional, caracterizada pelo desempenho
das atividades diarias e das atividades voltadas para divertimento e lazer,
mostrou para ambos o0s grupos queda dos escores ao final da radio e
quimioterapia, com melhora dessa fungdo no M3 e M4. Contudo, somente o
GC apresentou piora significativa desse dominio do M1 para o M2 (P =

0,049) e melhora significativa dessa fungdo do M2 para o M4 (P = 0,010).
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A fungao social, representada pelas relagdes familiares e relagcdes
com a sociedade, permaneceu com o mesmo perfil de comportamento das
escalas de funcdes citadas anteriormente, com escores mais baixos ao final
da radio e quimioterapia, com melhora para os dois grupos, aumento dos
escores, no M3 e M4, sendo que o Gl apresentou melhora significativa do
M2 para o M4 (P = 0,013).

Foi interessante notar na escala de fungdo do interesse sexual
masculino, que os resultados mostraram que tanto o GC quanto o Gl tiveram
escores mais altos nessa escala de fungao ao final da radio e quimioterapia,
sendo significativo apenas para o GC do M1 para o M2 (P = 0,043).

Na escala de sintomas notamos que ambos 0s grupos apresentaram
aumento dos escores, ou seja, aumento dos sintomas ao final da radio e
quimioterapia. Segue abaixo a apresentagado dos resultados dessas escalas.

Tanto o GC quanto o Gl estavam mais fadigados ao final na
neoadjuvancia, sendo os resultados significativos para o GC do M1 para o
M2 (P = <0,0001) com piora do sintoma e do M2 para o M3 (P = 0,003) e M2
para o M4 (P = <0,0001) com melhora do sintoma. Para o Gl encontramos
resultado significativo de convalescenca de M2 para M4 (P = <0,0001).

Para o sintoma dor existiu um aumento dos escores ao final do
tratamento neoadjuvante e uma diminuicdo dos mesmos no M3 e M4 para
os dois grupos. No entanto, os resultados mostraram diferencas
significativas para o GC do M1 para o M2 para o aumento da dor (P =
0,003), do M2 para o M3 (P = 0,001) e do M2 para o M4 (P = <0,0001) para

diminuicdo do sintoma. Para o Gl os resultados mostraram diminuicio
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significativa da dor do M2 para o M3 (P = 0,006) e do M2 para M4 (P =
0,009).

Os pacientes chegaram para realizar o tratamento neoadjuvante ja
com certo grau de perda de apetite (média £ DP: M1: GC=19,54 +30,23;
GI=10,26 +20,59), o que se agravou ao final da radio e quimioterapia com
aumento dos escores para esse sintoma (média + DP: M2: GC=40,23
134,94; GI=34,62 +35,88), havendo recuperagcado do apetite para ambos os
grupos no M3 e M4, Tabela 11. Os resultados da analise da comparagao
multipla mostraram que houve melhora do apetite, ou seja, diminuicdo dos
escores, para o GC do M2 para o M3 (P = 0,001) e do M2 para o M4 (P =
<0,0001); e para o Gl do M2 para o M4 (P = 0,004).

A diarreia € um dos efeitos adversos da radioterapia nos pacientes
que fazem o tratamento para o CR, e, nesse estudo, tanto o GC quanto os
pacientes que foram suplementados com 6mega-3 apresentaram aumento

dos escores, com diferengas significativas, para esse sintoma ao final do

tratamento. Para o GC houve aumento dos escores de M1 para M2 (P

0,003) e diminuicao de M2 para M3 (P = <0,0001) e de M2 para M4 (P
<0,0001). Para o Gl aconteceu o0 mesmo, com escores mais altos para o
sintoma diarreia de M1 para M2 (P = 0,037) e diminuicdo dos escores,
significando menos sintomas de diarreia de M2 para M3 (P = 0,002) e M2
para M4 (P = 0,006).

O sintoma frequéncia urinaria embora presente em pacientes de
ambos os grupos, somente teve resultado estatisticamente significativo para

0 grupo controle do M1 para o M2 (P = 0,042) significando aumento do
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sintoma, e, diminuicdo dos escores do M2 para o M3 (P = 0,003) e do M2
para o M4 (P = 0,010), significando diminuigao do sintoma.

Vérios pacientes ja chegaram ao hospital no M1 apresentando
sangue e muco nas fezes (média £+ DP: M1: GC=49,43 +31,33; GI=38,46
1+30,83), sendo que para ambos o0s grupos os escores desse sintoma
diminuiram significativamente apo6s radio e quimioterapia. Para o GC a
diminuicao dos escores, significando melhora do sintoma, aconteceu do M1
para o M3 (P = <0,0001) e do M1 para o M4 (P = <0,0001); e para o Gl essa
diminui¢cao ocorreu de M1 para M3 (P = 0,001), de M1 para M4 (P = 0,001),
de M2 para M3 (P = 0,002) e de M2 para M4 (P = 0,002).

Houve aumento da frequéncia evacuatoria para ambos os grupos ao
final da terapia neoadjuvante, porém sem diferengas significativas entre M1
e M2. No entanto, aconteceu diminuicdo significativa dos valores dos
escores desse sintoma para ambos os grupos do M2 para o M3 (GC: P =
0,001; GI: P = 0,021) e do M2 para o M4 (GC: P = 0,001; GI: P = 0,017),
mostrando a eficacia do tratamento na diminuicdo da frequéncia evacuatoria,
provavelmente devido a diminuicdo do tamanho do tumor.

Com relagao ao sintoma disuria, houve aumento dos escores para
ambos os grupos ao final da radio e quimioterapia e diminui¢do dos escores
nos momentos que corresponderam a terceira e quarta avaliagao do projeto.
Porém, apds comparagao multipla o valor ajustado de P foi significativo
apenas para o GC mostrando diferengas significativas dos escores do
sintoma disuria do M1 para o M2 (P = <0,0001) significando aumento do

sintoma, e, do M2 para o M3 (P = 0,008) e do M2 para M4 (P = <0,0001)
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significando diminuicdo da disuria apés um més do fim do tratamento
neoadjuvante.

Houve aumento significativo dos escores do sintoma dor abdominal
para o GC do M1 para M2 (P = 0,010) e diminuigdo dos escores, ou seja, do
sintoma de M2 para M4 (P = 0,002), enquanto que para o Gl ndo houveram
variagdes significativas desse sintoma entre os momentos.

A dor anorretal foi um sintoma que esteve presente nos dois grupos
de pacientes, apresentando aumento significativo dos escores para o GC do
M1 para o M2 (P = 0,037), e diminuigao significativa dos escores de dor
anorretal para ambos os grupos do M2 para o M3 (GC: P = 0,037; GI: P =
0,001) e do M2 para o M4 (GC: P = <0,0001; GI: P = <0,0001).

A boca seca, um sintoma que incomoda bastante, visto que dificulta a
alimentacao e interfere também na sensacao de bem-estar, esteve presente
em ambos os grupos de pacientes (GC e Gl) com escores mais altos ao final
da neoadjuvancia (média = DP: M2: GC=46,67 £37,27; Gl=34,62 +37,10) e
com diminuicdo significativa dos escores para o GC apds fim da
neoadjuvancia entre M2 e M4 (P = 0,011).

Os pacientes do GC e Gl também apresentaram escores aumentados
para o sintoma alteracao do paladar ao final da QT e RDT, porém, apenas o
GC apresentou aumento significativo dos escores para esse sintoma de M1
para M2 (P = 0,016), e, diminuigao significativa dos escores de M2 para M4
(P = 0,002), significando melhora do sintoma apds final da neoadjuvancia.

Outro sintoma que acometeu ambos os grupos de pacientes foi o

ferimento da pele na regido anal ou em torno da colostomia, sendo os
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escores mais altos ao final da radio e quimioterapia com diferencas
significativas entre os momentos M1 e M2 (GC: P = <0,0001; GI: P =
<0,0001), e diminuicdo significativa dos escores, ou seja, do sintoma, um
més apos final da radio e quimioterapia para ambos os grupos entre M2 e
M3 (GC: P = 0,006; GI: P = 0,003) e de M2 para M4 (GC: P = <0,0001; GI: P

= 0,036).
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Tabela 11 — Resultados significativos dos questionarios de qualidade de vida
QLQ C30 e QLQ CR-29 para cada grupo separadamente durante os
momentos, Sao Paulo 2018

Vé‘roig‘_’l_e(i:s Desvi Comparacio multipla
£ q: esvio L. . L.
Grupo Momentos N Média ~ Minimo Mediana Maximo
QLQ-C30e P Padrao valor p* Momentos valor p
QLQ-CR29 ajustado
M1 30 70,83 2344 8,33 75,00 100,00 2.3 0,019
M2 30 61,67 25,11 0,00 66,67 100,00 -
GC <0,0001 27 0,001
M3 30 80,00 1541 41,67 83,33 100,00
Estat,ug de M4 30 81,39 1495 50,00 8333 100,00
sauae
globallQV M1 23 6522 19,89 33,33 66,67 100,00
M2 23 62,32 2328 0,00 66,67 100,00
Gl 0,040
M3 23 7355 17,16 41,67 66,67 100,00
M4 23 7717 17,81 4167 75,00 100,00
M1 30 88,72 14,81 53,33 93,33 100,00 1-2 0,048
M2 30 7828 18,92 40,00 80,00 100,00
GC 0,007
M3 30 82,44 1922 40,00 86,67 100,00
Fungéo M4 30 88,00 14,16 53,33 93,33 100,00
fisica M1 25 87,07 1362 60,00 93,33 100,00
M2 25 8267 20,18 13,33 86,67 100,00
Gl 0,071
M3 25 8527 1512 46,67 91,67 100,00
M4 25 89,60 13,48 60,00 93,33 100,00
M1 29 8391 30,04 0,00 100,00 100,00 1-2 0,049
M2 29 64,94 36,01 0,00 83,33 100,00 -
GC <0,0001 24 0,010
M3 29 8506 18,01 33,33 83,33 100,00
Papel M4 29 8563 19,78 33,33 100,00 100,00
funcional M1 26 82,69 2426 16,67 100,00 100,00
M2 26 71,15 28,11 16,67 83,33 100,00
Gl 0,014
M3 26 8590 19,83 33,33 100,00 100,00
M4 26 8526 23,72 0,00 100,00 100,00
M1 29 80,46 3023 0,00 100,00 100,00
M2 29 71,84 33,07 0,00 83,33 100,00
GC 0,110
M3 29 8333 21,82 3333 100,00 100,00
Funcéo M4 29 8563 21,70 16,67 100,00 100,00
social M1 25 8333 2152 3333 100,00 100,00 24 0,013
M2 25 64,00 27,92 0,00 66,67 100,00
Gl 0,001
M3 25 80,00 2097 16,67 83,33 100,00
M4 25 8267 21,77 16,67 83,33 100,00
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Cont/Tabela 11

Variaveis Comparacdo multipla
EORTC P Desvio o . -
QLQ-C30 e Grupo Momentos N Meédia Padrio Minimo Mediana Maximo valorp*  Momentos \(alorp
QLQ-CR29 ajustado
M1 29 18,39 21,88 0,00 11,11 77,78 | <0,0001 1.2 0,0001
- M2 29 44,06 26,47 0,00 33,33 100,00 2.3 0,003
M3 29 2069 21,77 0,00 22,22 66,67 2--4 0,0001
M4 29 1149 14,39 0,00 0,00 33,33
Fadiga
M1 25 20,89 22,75 0,00 11,11 88,89 0,0001 2.4 0,0001
Gl M2 25 3844 27,21 0,00 33,33 88,89
M3 25 2222 21,28 0,00 11,11 66,67
M4 25 1511 18,39 0,00 11,11 66,67
M1 30 20,56 28,60 0,00 16,67 100,00 1--2 0,003
M2 30 50,56 31,71 0,00 50,00 100,00 -
GC <0,0001 273 0,001
M3 30 17,78 24,73 0,00 0,00 83,33 2.4 0,0001
b M4 30 11,11 22,46 0,00 0,00 100,00
or
M1 25 23,33 24,06 0,00 16,67 83,33 2.3 0,006
M2 25 4267 30,84 0,00 50,00 100,00 -
Gl <0,0001 24 0,009
M3 25 13,33 19,25 0,00 0,00 50,00
M4 25 16,00 18,93 0,00 16,67 66,67
M1 29 19,54 30,23 0,00 0,00 100,00 2.3 0,001
M2 29 40,23 34,94 0,00 33,33 100,00 -
GC <0,0001 2--4 0,0001
M3 29 345 10,33 0,00 0,00 33,33
Perda de M4 29 2,30 8,60 0,00 0,00 33,33
apetite M1 26 10,26 20,59 0,00 0,00 66,67 2--4 0,004
M2 26 34,62 35,88 0,00 33,33 100,00
Gl <0,0001
M3 26 7,69 14,32 0,00 0,00 33,33
M4 26 1,28 6,54 0,00 0,00 33,33
M1 30 16,67 27,33 0,00 0,00 100,00 1--2 0,003
M2 30 50,00 38,90 0,00 50,00 100,00 -
ac <0,0001 2--3 0,0001
M3 30 8,89 14,99 0,00 0,00 33,33 2--4 0,0001
M4 30 12,22 22,29 0,00 0,00 66,67
Diarréia
M1 25 13,33 25,46 0,00 0,00 100,00 1--2 0,037
M2 25 46,67 39,67 0,00 33,33 100,00 -
Gl <0,0001 2--3 0,002
M3 25 4,00 11,06 0,00 0,00 33,33 2.4 0,006
M4 25 6,67 13,61 0,00 0,00 33,33




59

Cont/Tabela 11

Variaveis Comparacdo multipla
EORTC o Desvio . . L.
Grupo Momentos N Média ~ Minimo Mediana Maximo
QLQ-C30 e P Padrao valorp* Momentos 2O P
QLQ-CR29 ajustado
M1 15 33,33 30,86 0,00 33,33 100,00 1--2 0,043
M2 15 62,22 27,79 33,33 66,67 100,00
GC 0,002
M3 15 51,11 33,01 0,00 33,33 100,00
Interessle M4 15 42,22 32,04 0,00 33,33 100,00
sexua
masculino M1 13 3590 16,45 0,00 33,33 66,67
M2 13 58,97 33,76 0,00 66,67 100,00
Gl 0,006
M3 13 41,03 2417 0,00 33,33 66,67
M4 13 53,85 21,68 33,33 66,67 100,00
M1 29 43,10 30,05 0,00 50,00 100,00 1--2 0,042
M2 29 63,22 29,00 0,00 66,67 100,00 .
GC 0,000 273 0,003
M3 29 3621 3365 0,00 33,33 100,00 o4 0,010
Frequéncia M4 29 37,36 2943 0,00 33,33 100,00
urinaria M1 26 42,95 3502 0,00 33,33 100,00
M2 26 57,69 29,15 0,00 58,33 100,00
Gl 0,026
M3 26 48,72 27,46 0,00 50,00 100,00
M4 26 44,23 30,89 0,00 50,00 100,00
M1 29 4943 31,33 0,00 50,00 100,00 1--3 <0,0001
M2 29 27,59 28,62 0,00 16,67 100,00 -
ac <0,0001 1--4 <0,0001
M3 29 15,52 21,79 0,00 0,00 66,67
Sangue e M4 29 10,92 12,81 0,00 0,00 33,33
muco
nas fozes M1 26 3846 30,83 0,00 33,33 100,00 1-3 0,001
M2 26 28,21 26,57 0,00 16,67 100,00 -
Gl <0,0001 1--4 0,001
M3 26 577 1048 0,00 0,00 33,33 2.3 0,002
M4 26 641 1254 0,00 0,00 50,00 2.4 0,002
M1 28 3274 3158 0,00 2500 100,00 2.3 0.001
M2 28 52,38 32,62 0,00 66,67 100,00 -
GC <0,0001 27 0,001
M3 28 19,05 23,00 0,00 16,67 66,67
Frequéncia M4 28 1845 24,99 0,00 16,67 100,00
evacuatoria M1 22 29,55 2996 0,00 2500 100,00 2.3 0,021
M2 22 4545 33,41 0,00 50,00 100,00 -
Gl <0001 27 0,017
M3 22 1591 19,57 0,00 8,33 66,67
M4 22 14,39 22,59 0,00 0,00 83,33
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Variaveis Comparacdo multipla
EORTC - Desvio L . .
Grupo Momentos N Média ~ Minimo Mediana Maximo
QLQ-C30e P Padréao valor p* Momentos valor p
QLQ-CR29 ajustado
M1 30 11,11 2527 0,00 0,00 100,00 1--2 <0,0001
M2 30 54,44 39,62 0,00 66,67 100,00 -
GC <0,0001 273 0,008
M3 30 1556 24,34 0,00 0,00 100,00 2.4 <0,0001
M4 30 2,22 8,46 0,00 0,00 33,33
Disuria
M1 24 417 14,95 0,00 0,00 66,67
M2 24 26,39 32,57 0,00 16,67 100,00
Gl <0,0001
M3 24 8,33 17,72 0,00 0,00 66,67
M4 24 8,33 20,26 0,00 0,00 66,67
M1 29 16,09 27,63 0,00 0,00 100,00 4-2 0,010
M2 29 43,68 37,90 0,00 33,33 100,00 -
GC <0,0001 2-4 0,002
M3 29 19,54 28,89 0,00 0,00 100,00
Dor M4 29 9,20 17,59 0,00 0,00 66,67
abdominal M1 24 1528 21,93 0,00 0,00 66,67
M2 24 34,72 34,72 0,00 33,33 100,00
Gl 0,005
M3 24 9,72 18,33 0,00 0,00 66,67
M4 24 12,50 23,70 0,00 0,00 100,00
M1 28 33,33 38,49 0,00 33,33 100,00 1--2 0,037
M2 28 6190 3596 0,00 66,67 100,00 "
GC <0,0001 273 0,023
M3 28 3333 3629 0,00 33,33 100,00 2.4 <0,0001
Dor M4 28 16,67 27,96 0,00 0,00 100,00
anorretal M1 24 3472 3182 0,00 33,33 100,00 2.3 0,001
M2 24 63,89 35,33 0,00 66,67 100,00 -
Gl <0,0001 2--4 <0,0001
M3 24 19,44 25,85 0,00 0,00 100,00
M4 24 11,1 18,82 0,00 0,00 66,67
M1 25 21,33 27,01 0,00 0,00 100,00 2.4 0,011
M2 25 46,67 37,27 0,00 33,33 100,00
GC 0,001
M3 25 21,33 23,33 0,00 33,33 66,67
M4 25 14,67 21,69 0,00 0,00 66,67
Boca seca
M1 26 25,64 34,39 0,00 0,00 100,00
Gl M2 26 3462 37,10 0,00 33,33 100,00 0115
M3 26 20,51 25,08 0,00 16,67 100,00 '
M4 26 16,67 25,39 0,00 0,00 66,67
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Cont/Tabela 11

Variaveis ~ L
EORTC Sesvio Comparacdo multipla
QLQ-C30 Grupo Momentos N Media Padra Minimo Mediana Maximo valor p
LO- adrao valor p* Momentos _.
e QLQ ajustado
CR29
M1 26 7,69 23,68 0,00 0,00 100,00 1--2 0,016
M2 26 33,33 33,99 0,00 33,33 100,00 -
GC <0,0001 274 0,002
M3 26 10,26 20,59 0,00 0,00 66,67
Alteracdo M4 26 1,28 6,54 0,00 0,00 33,33
do paladar M1 26 256 9,06 0,00 0,00 33,33
M2 26 26,92 32,69 0,00 16,67 100,00
Gl <0,0001
M3 26 6,41 13,40 0,00 0,00 33,33
M4 26 2,56 9,06 0,00 0,00 33,33
M1 24 833 22,52 0,00 0,00 100,00 1--2 <0,0001
M2 24 59,72 38,04 0,00 66,67 100,00 -
Ferimento GC <0,0001 2-3 0,006
da pele na M3 24 16,67 24,08 0,00 0,00 66,67 2.4 <0,0001
regido M4 24 417 11,26 0,00 0,00 33,33
anal ou
em torno M1 21 476 1594 0,00 0,00 66,67 1-2 <0,0001
da M2 21 5556 38,49 0,00 66,67 100,00 -
colostomia Gl <0,0001 2-3 0,003
M3 21 19,05 29,00 0,00 0,00 100,00 2.4 0,036
M4 21 12,70 24,67 0,00 0,00 100,00

N= numero de pacientes; GC=grupo controle; Gl=grupo intervengéo; %= percentual; M1 = momento
da primeiro avaliagdo1; M2 = momento da segunda avaliagdo 2; M3 = momento da terceira avaliagéo;
M4 = momento da quarta avaliagéo.

6.5 TOXICIDADE DA RADIO E QUIMIOTERPIA

As informag¢des quanto a toxicidade do tratamento neoadjuvante
foram coletadas dos prontuarios eletronicos dos pacientes, entretanto, nem
todos os efeitos adversos estavam classificados conforme a CTCAE (U.S.
Department of Health and Human Services 2017), portanto os dados
apresentados na Tabela 12 representam, de uma forma geral, quem teve ou
nao sintomas relatados, e, de uma forma especifica as toxicidades que

foram graduados através da CTCAE.
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Dos 94 pacientes que tiveram registros para presenga ou nao de
toxicidade, 77 pacientes apresentaram algum sintoma, destes, 38 tiveram os
sintomas graduados pelo profissional médico através da CTCAE. Os
sintomas mais incidentes nos pacientes foram dor (41,48%), diarreia
(25,53%), radiodermite (21,27%), disuria (20,21%) e mucosite (14,89%).
Para os pacientes que tiveram os sintomas graduados 72,22% apresentaram
toxicidade considerada leve (Grau 1 e 2) e 27,78% tiveram toxicidade severa
(Grau 3), nenhum paciente apresentou Grau 4 de toxicidade (morte). Ao
analisarmos os grupos (GC e GI) para presenca ou nao de efeito adverso,
percebemos que houve indicios de associagcédo entre os grupos, mostrando
uma tendéncia do Gl para presenga de menos sintomas (P = 0,045). J4 com
relagdo aos pacientes que tiveram seus sintomas graduados, nao
percebemos indicios de associagao entre os grupos, provavelmente pela

falta de classificacdo do CTCAE para o restante da amostra.

Tabela 12 - Comparacao entre Grupo Controle e Grupo Intervencdo de
acordo com presenca de toxicidade e graus de toxicidade, S&o Paulo 2018.

GC Gl
Variaveis N =51 N =43 P
(100%) (100%)

Toxicidade da QT e RDT

Auséncia de toxicidade 5(9,8%) 12 (27,9%) 0.045

Presenca de toxicidade 46 (90,2%) 31 (72,1%)
Toxicidades segundo CTCAE

Grau1e2 13 (28,3%) 13 (41,9%)

Grau3e 4 6 (13%) 4 (12,9%) 0,435

Sem classificagéao 27 (58,7%) 14 (45,2%)

N= numero de pacientes; GC=grupo controle; Gl=grupo intervengao
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6.6 COMPLICACOES CIRURGICAS E POS-CIRURGICAS

Os dados das complicagbes cirurgicas e poés-cirurgicas foram
avaliados através da classificacdo Clavien-Dindo. Para esta analise
utilizamos informagdes de todos os pacientes que foram randomizados e
que passaram pela cirurgia, também estdo presentes nessa analise aqueles
pacientes que sairam do estudo em algum momento. Apenas nao foram
considerados os que ndo operaram no hospital ou que decidiram por algum
outro motivo ndo passarem pela cirurgia.

Com relagdo ao tipo de procedimento cirurgico realizado: 57
pacientes foram operados pela técnica de retossigmoidectomia abdominal
16 por retossigmoidectomia abdominal robética e 1 por retossigmoidectomia
abdominal aberta; 10 operados por amputacdo abdomino perineal, 5
amputagcdo abdomino perineal robdtica 1 foi operado devido a metastase
hepatica e outro paciente passou por uma colectomia parcial.

Subtraindo o paciente que foi operado por meta hepatica, dos 90
pacientes que passaram pelo procedimento cirurgico 81,33% apresentaram
algum grau de complicagdo no pos-operatorio imediato (POI), sendo que as
complicagdes mais comuns foram as de grau 1 e 2. A admissdo em Unidade
de Cuidados Intensivos (UTI) aconteceu em 47,77% dos pacientes, e a
readmissao hospitalar ocorreu em 34,44% dos casos. O tempo médio de
dias de permanéncia hospitalar para os dois grupos foi de 11,35 dias
(minimo = 3; maximo = 66). Os resultados detalhados na Tabela 13 mostram

cada grupo separadamente e as analise de associagdo entre eles, com
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resultados indicando que nao houve diferencga significativa entre os grupos
para presencga ou nao de complicagdes (P = 1,000), grau de complicagdes
(P =0,731), tempo de internagao hospitalar (P = 0,669), admissdo em UTI (P

= 0,198) e readmissao hospitalar (P = 0,890).

Tabela 13 - Comparacao entre Grupo Controle e Grupo Intervencdo de
acordo com classificacado Clavien-Dindo, tempo de internagdo hospitalar,
admissao em UTI e readmissao hospitalar, Sao Paulo 2018.

GC Gl P
Variaveis N =47 N =43
(100%) (100%)
Tempo de internagao hospitalar 10,89 + 9,88 11,86 + 11,46 0,669

(média dos dias + DP)

Clavien-Dindo

Auséncia de complicagbes

9 (19,15%)

8 (18,61%)

Presenca de complicagbes 38 (80,85%) 35 (81,39%) 1,000
Clavien-Dindo
Grau 0 9 (19,14%) 8 (18,60%)
Graule?2 33 (70,21%) 28 (65,11%) 0,731
Grau3e4 5(10,63%) 7 (16,27%)
Admissdo em UTI
Nao 21 (44,69%) 26 (60,46%) 0,198
Sim 26 (55,31%) 17 (39,54%)
Readmisséao hospitalar
Nao 30 (63,82%) 29 (67,44%) 0,890
Sim 17 (36,18%) 14 (32,56%)

N= numero de pacientes; GC=grupo controle; Gl=grupo intervengéo

6.7 RESPOSTA PATOLOGICA

Dos 90 pacientes operados 86 tiveram informacdes sobre resposta
patologica completa (RPC) disponiveis no prontuario eletrénico 27 (31,39%)
desses pacientes tiveram resposta patolégica completa (12 do Gl e 15 do

GC), 4 apresentaram entre 1 e 24% de células viaveis na peca, 33 entre 25
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e 50% e 15 acima de 50% de células viaveis. Houve ainda um carcinoma in
situ em paciente do GC; como estes nao sao classificados como fatores que
afetam o progndstico do paciente, a resposta patolégica nao foi graduada,
mas, acredita-se que houve uma boa resposta no componente invasivo. As
analises para verificar possivel associagdo entre os grupos foi realizada
utilizando o teste Qui-quadrado, ndo sendo encontrado nenhum resultado
significativo ao comparar os grupos GC com o Gl para variaveis com ou sem
resposta patolégica completa (P = 0,863) e ao comparar 0s grupos com as

variaveis de quantidade de células viaveis (P = 0,703).
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7 DISCUSSAO

Os principais achados desse projeto foram que apesar do desfecho
principal (ESG/QV) nao ter sido alcangado (P = 0,958), foi possivel perceber,
entretanto, que os pacientes do Gl apresentaram escores mais baixos para
as escalas de sintomas disuria no M1 e M2 (P = 0,041; P = 0,031), dor em
M3 (P = 0,045), dor anorretal em M3 (P = 0,009), dispaurenia no M3 (0,041),
distensdo abdominal no M1 e M4 (P = 0,036; P = 0,007), perda de apetite no
M4 (P = 0,016), e, escores mais altos para escala de fungao ansiedade no
M3 (P = 0,033) representando melhor fungdo. Houve também diferenca
significativa quanto as toxicidades com o Gl apresentado menor quantidade
de sintomas relatados quando comparado ao GC (P = 0,045).

Esse foi o primeiro estudo na literatura que avaliou o efeito da
suplementacédo de 6leo de peixe na qualidade de vida de pacientes com
cancer de reto durante a neoadjuvancia com uma amostra consideravel de
pacientes (n = 105). Portanto, a discusséo dos resultados dessa tese foi um
desafio, visto que os estudos que relacionam qualidade de vida e
suplementagcdo com o6leo de peixe utilizaram metodologias diferentes da
nossa avaliando o efeito da suplementagcdo em outros tipos de céancer
(pulmao, célon), com diferentes doses de EPA e DHA e numero amostral
geralmente bem inferior ao nosso; na maior parte desses estudos os

pacientes foram suplementados apds a cirurgia, durante a quimioterapia
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adjuvante, e nem sempre foram utilizaram os questionarios da EORTC para
avaliagao da qualidade de vida (Quadro 1).

Como mostrado na Tabela 4, em nosso estudo houve incorporagao
do EPA e DHA apds intervencdao no M2, M3 e M4, havendo diferengas
significativas entre os grupos (P<0.05). Resultados semelhantes aos nossos
foram encontrados por READ et al. (2007), MEIJ et al. (2012) e MOCELLIN
et al. (2013) quanto a incorporagdo do 6mega-3 nas membranas celulares,
porém, todos esses estudos tiveram amostragens bem menores do que a
nossa, com apenas 23, 40 e 11 pacientes ao todo (READ et al. 2007; MEIJ
et al. 2012; MOCELLIN et al. 2013). Sendo assim, mesmo n&do sendo
realizada cromatografia gasosa em toda amostra do nosso estudo, podemos
atribuir os resultados encontrados a intervengcdo com émega-3 visto que
tivemos em todos os momentos (M1, M2, M3 e M4) amostragem superiores

as encontradas na literatura.

7.1 CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS E CLINICAS

Com relagédo as caracteristicas sociodemograficas e clinicas ambos
0s grupos nao tinham diferengas estatisticas no primeiro momento das
avaliagbes, mostrando que para essas variaveis 0s grupos estavam
equilibrados. Foi interessante notar que 60% dos pacientes apresentaram
obesidade ou sobrepeso no momento do diagnostico, havendo uma
pequena diminuicdo do peso para ambos os grupos entre M1 e M2, porém

sem significancia estatistica entre os grupos (média +DP: M1: GC=72,53kg
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+15,34; GI=73,46kg £16,24; P = 0,764; M2: GC=69,05kg +14,84; GI=69,66kg
1+15,18; P = 0,841). Provavelmente essa atenuada diminuigdo do peso tenha
ocorrido devido as restricdes alimentares da dieta para realizacdo da RDT e
dos efeitos adversos do tratamento, havendo recuperacédo do peso no M3 e
M4, Tabela 8. Resultados semelhantes foram encontrados por SILVA et al.
(2012) que incluiu no estudo apenas pacientes com cancer colorretal, néo
encontrando nenhuma alteragdo no peso corporal e no indice de massa
corporal para os pacientes que receberam o6leo de peixe (P> 0,05).
MOCELLIN et al. (2013) também mostraram que ndao houveram alteragdes
significativas entre o grupo suplementado e o controle para peso, IMC,
gordura corporal e massa magra ao final do periodo da intervencéo. Ja na
pesquisa de TRABAL et al. (2010) os pacientes com cancer colorretal que
receberam suplemento oral enriquecido com 1,6 g de EPA durante 12
semanas tiveram um ganho significativo no peso corporal em comparagao
com o grupo controle que nao recebeu nenhuma suplementacgéao (P = 0,045),
porém, podemos considerar como um viés desse estudo o pequeno numero
amostral, visto que havia apenas 5 pacientes no Gl e 6 no GC. Outro estudo
conduzido por SANCHEZ-LARA et al. (2014) em pacientes com cancer de
pulmdo, o grupo que recebeu o suplemento nutricional oral com EPA
manteve o peso, enquanto o grupo controle sofreu perda significativa de
peso. Vale ressaltar que nesses dois estudos de TRABAL et al. (2010) e
SANCHEZ-LARA et al. (2014) os pacientes receberam um suplemento
nutricional oral enriquecido com EPA e DHA, diferindo do nosso em que os

pacientes receberam apenas o 6leo de peixe enriquecido com EPA e DHA.
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O fato de 60% de nossa amostra ter apresentado sobrepeso pode, de
alguma forma, ter sido um fator protetor contra uma perda de peso excessiva

durante o tratamento.



Quadro 1 — Ensaios clinicos que avaliaram os efeitos da suplementagdo com émega-3 na qualidade de vida durante QT

e/ou RDT, Sao Paulo 2018.

Referéncia e

Suplementagdo com Omega-3

pais do Lo%%“éa:ao 2583: N RD'IC';u/e Detalhes EPA DHA Dias Via Resultados procurados Resultados encontrados
estudo (g/d) (9/d)
Golkhalkhali CCR ECRduplo 140 XELOX Probiético por 4 0,7 0,7 56 Oral QV (QLQ-C30), efeitos Melhor QV, menos
et al. (2017) cego com (adjuvante) semanas +EPA e adversos (CTCAE) da QT, efeitos adversos,
Maléasia placebo DHA por 8 marcadores inflamatérios diminuicdo da inflamagéo
semanas celular
Sanchez-Lara CP ECR 92 Paclitaxel + SNO com EPA 2 - 56 Oral QV (QLQ-C30 e QLQ-LC13), Melhor estatus nutricional
et al. (2014) cisplatina ASG, peso, composigcao (ganho de massa
México corporal, consumo muscular), ingestao de
energético, inflamacéo, proteina, melhor QV,
efeitos adversos (CTCAE) e  sem feitos na sobrevida
sobrevida (antes do
tratamento, apds 1° e 2°
ciclo)
Meij et al. CP ECR duplo 40 QT + RDT SNO com EPA 35 Oral QV (QLQ-C30), KPS, forca Melhor KPS, QV e
(2012) cego com do aperto de mao e atividade fisica
Holanda placebo atividade fisica (inicio do
estudo, na 32 e 5% semana)
Trabal et al. CCR ECR 13 FOLFOX ou SNO com EPA 1 - 84 Oral Consumo energético, ASG, Preservagao do peso,
(2010) capecitabina QV e peso (baseado em 2 melhor QV e melhor
Espanha semanas) tolerancia a QT
Read et al. CCR ECNR 23 FOLFIRI SNO com EPA 2,18 0,92 63 Oral Consumo energético, estado  Manutengéo do peso
(2007) por 3 semanas nutricional, ASG, efeitos corporal, melhora no
Australia antes e 6 adversos (CTCAE), QV e estado nutricional e na
semanas peso (inicio do estudo, 3e 9  QV apos suplementar
concomitante a semanas apos)
QT
Guarcello et CP ECR 46 - SNO com EPA 2 - 60 Oral Consumo energético e Melhora no peso,
al. (2007), proteico KPS, peso, QV consumo energético e
Italia (QLQ-C30) (antes da QT, 30 proteicoe QV e

e 60 dias apos)

diminuicdo da inflamagéo

N = numero de pacientes; RDT = radioterapia; QT = quimioterapia; EPA = acido eicosapentaenoico; DHA = acido docosahexaendico; CCR = cancer colorretal; ECR = ensaio clinico
randomizado; ECNR = ensaio clinico ndo randomizado; FOLFOX = acido folinico + 5 fluorouracil + oxalipnatina; FOLFIRI = acido folinico + 5-fluorouracil + irinotecano; SNO = uplemento
nutricional oral; QV = qualidade de vida; CP = cancer de pulmio; FACT-C = Functional Assesment of Cancer Therapy; SF-12 = Medical outcomes short form; KPS = karnofsky
performance status; XELOX = capecitabina + oxaliplatina; ASG = avaliagéo subjetiva global
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7.2 EFEITOS DOS ACIDOS GRAXOS OMEGA-3 NA QUALIDADE

DE VIDA

Para o dominio estado de saude global/QV (ESG/QV) do questionario
QLQ-C30, nao foram encontrados resultados com diferengas significativas
entre os GC e Gl em nenhum dos momentos do estudo (P = >0,05).

Na analise entre os momentos o GC apresentou escores mais altos
com significancia estatistica para a escala de fungdo ESG/QV entre M2 e M3
(P =0,019) e do M2 para M4 (P = 0,001). Na Tabela 11 pode ser visto que
geralmente o GC apresenta escores mais altos do que o Gl nas escalas de
sintomas, e escores mais baixos do que o Gl para as escalas de fungoes,
nem sempre com significancia estatistica entre os momentos. Portanto, essa
melhora da escala de fungdo ESG/QV para o GC apés final da
neoadjuvancia provavelmente tenha ocorrido devido a melhora dos escores
para as escalas de sintomas e escalas de fungdes.

TRABAL et al. (2010) também nao encontraram diferencas
significativas para o ESG/QV entre o Gl e GC apés 12 semanas da QT.
SANCHEZ-LARA et al. (2014) nas analises entre os momentos encontraram
que o Gl mostrou aumento do ESG/QV (P = 0,02) mesmo em meio a
realizacdo de QT. GOLKHALKHALI et al. (2017), em estudo duplo-cego,
randomizado e controlado com 140 pacientes com CCR, mostraram que o
Gl teve aumento dos escores do ESG/QV (P = <0,001) apés inicio e fim da
QT, e MEIJ et al. (2012) em pacientes com cancer de pulm&o que iriam

passar por QT e RDT neoadjuvante mostraram que o grupo que recebeu
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SNO enriquecido com EPA por 5 semanas apresentou melhor ESG/QV (P =
0,04) quando comparados ao grupo placebo (MEIJ et al. 2012). Todos esses
estudos, entretanto, ndo sdao modelos comparativos a nossa pesquisa, visto
que quase todos utilizaram SNO enriquecido com EPA e um utilizou
probiético com EPA, além do mais, a maioria teve a intervencao realizada
durante o tratamento adjuvante, sem contar que alguns avaliaram pacientes
com cancer de pulméao e coélon.

No primeiro momento do estudo n&o era esperado haver diferencas
significativas para as escalas dos questionarios de QV, ja que o Gl ainda
nao havia iniciado a ingestao das capsulas de 6leo de peixe, mas o GC
apresentou escores mais altos nas escalas de sintomas disuria (P = 0,041) e
distensdo abdominal (P = 0,036). A quantidade de pacientes que relataram
esses sintomas no M1 foi de 14 no GC e 5 no Gl para disuria e 16 no Gl e
31 no GC para distensdao abdominal, mostrando que o GC ja veio
aleatoriamente mais sintomatico. Ao analisarmos as comorbidades entre os
grupos no M1 nao foram encontradas diferengas significativas (P = 0,244).

No final da QT e RDT, apds 5 semanas de intervengao, o niumero de
pacientes relatando o sintoma disuria em ambos os grupos foi de 28 para o
GC e 23 para o GI, permanecendo a diferenca estatistica desse sintoma
com escores mais altos para o GC (P = 0,031). Mesmo aparentemente nao
havendo uma diferengca grande entre a quantidade de pacientes que
reportaram esse sintoma, a diferenga estatistica encontrada pode ter
acontecido devido a graduagao das respostas, uma vez que mais pacientes

em um grupo podem ter relatado “muita” disuria enquanto que no outro
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grupo reportaram “pouca” disuria, e essa graduagdao muda completamente a
pontuacdo dos escores. A disuria também é considerada um dos efeitos
adversos do tratamento radioterapico em pacientes com CR.

O terceiro momento do estudo foi marcado pela maior quantidade de
resultados significativos entre os grupos, em que os pacientes do Gl
apresentaram escores mais baixos para dor (P = 0,045), ansiedade (P =
0,033), dor anorretal (P = 0,009) e dispaurenia (P = 0,041) quando
comparados ao GC. GOLKHALKHALI et al. (2017) também encontraram
maiores escores para dor no grupo tratado com placebo quando comparado
com grupo suplementado.

Na andlise que visualiza o comportamento para cada grupo
separadamente podemos perceber que existiu um aumento significativo dos
escores de dor para o GC ao final da RDT (P = 0,003) ndo acontecendo o
mesmo para o Gl. Também percebemos que os escores do sintoma dor no
Gl e no GC diminuiram significativamente para ambos os grupos entre M2 e
M3 e entre M2 e M4, esse mesmo perfil de comportamento aconteceu para o
sintoma dor anorretal.

Percebemos em varios estudos que o sintoma dor ndo sobressaiu
com diferengas estatisticas entre os grupos (TRABAL et al. 2010; MEIJ et al.
2012; SANCHEZ-LARA et al. 2014) talvez seja porque na maioria desses
estudos foi realizada somente a quimioterapia, sendo que em apenas um foi
feita a radioterapia junto com a QT em pacientes com cancer de pulmao

(MEWJ et al. 2012), enquanto que em nosso estudo foi realizada a QT e RDT
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em pacientes com cancer de reto, regiao muito afetada pela radiagao, em
que varios pacientes do nosso estudo relaram assadura e dor.

Na escala de fungdo ansiedade, na andlise entre os grupos os
escores foram significativamente menores no GC (P = 0,033), representado
maior ansiedade para esse grupo. Provavelmente isso tenha ocorrido, como
visto na apresentacao dos outros resultados acima, devido aos escores de
dor terem sido maiores no GC do que no GI, supondo que sentir dor seja um
fator que causa a ansiedade.

A dispaurenia, dor no ato sexual, foi um sintoma reportado por poucas
mulheres, com escores mais altos para mulheres do GC no M3 (P = 0,041).
Ja os homens do GC, na analise entre os momentos apresentaram aumento
significativo dos escores para interesse sexual ao final da QT e RDT (P =
0,043).

Embora a sexualidade faga parte da QV, a auséncia de respostas
para essas perguntas no QLQ-CR29, tanto por parte dos homens como por
parte das mulheres, gerou um viés para esse desfecho em nosso estudo,
visto que em algumas anadlises como a realizada para o comportamento dos
grupos durante os momentos sé eram aceitados questionarios totalmente
preenchidos, o que diminuiu bastante o tamanho da amostra para esses
resultados. No entanto, mesmo na anadlise entre os grupos a auséncia de
repostas a essas perguntas foram grandes, talvez isso tenha acontecido
porque o pré-requisito para responder a algumas das perguntas sobre
sexualidade era que a mulher deveria ter tido relacao sexual e o homem em

algum momento deveria ter apresentado ere¢cdao até um més antes do
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preenchimento do questionario, o que pode nao ter acontecido por diversos
motivos, € um deles seria a prépria sintomatologia dos pacientes de uma
maneira geral ao final da RDT e da QT.

Ainda discorrendo sobre a terceira avaliacdo, pareceu haver uma
tendéncia na ASG-PPP para um melhor estado nutricional no Gl quando
comparado ao GC (P = 0,081), porém sem significancia estatistica. TRABAL
et al. (2010) e READ et. al. (2007) também nao encontraram resultados
significativos para a ASG-PPP apés intervengdo com SNO com EPA.

Apds 8 a 10 semanas do fim da RDT e QT, na quarta avaliagéo do
estudo, o GC apresentou maiores escores, mais sintomas, para distensao
abdominal (P = 0,007) e perda de apetite (P = 0,016) quando comparados ao
Gl. SANCHEZ-LARA et al. (2014) observaram aumento significativa dos
escores de perda de apetite no GC entre os momentos, 0 que ndo ocorreu
para o Gl.

Em resultados deste ensaio clinico na American Society of Clinical
Oncology (ASCO) com amostragem total do projeto tematico (n = 114)
houve diferencga estatistica entre os GC e Gl para recente perda de peso (P
= 0,025), com valores mais baixos para o Gl, ou seja, menor perda de peso
neste grupo (SILVA et al. 2018). Portanto, os resultados encontrados se
complementam, visto que provavelmente a perda de apetite e distenséo
abdominal tenham influenciado a perda de peso pelo GC.

Ao analisarmos as publicagdes dos artigos randomizados que
avaliaram o efeito da suplementacdo na qualidade de vida no Quadro 1,

dois estudos avaliaram o efeito da SNO enriquecido EPA e um utilizou
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probiotico mais EPA em pacientes com CCR e trés avaliaram o efeito da
suplementacdo com EPA em pacientes com CP. No estudo realizado por
TRABAL et al. (2010) o Gl apresentou escores mais altos, ou seja, melhores
resultados para fungéo social (P = 0,038), o que foi corroborado por MEIJ et
al. (2012) em que o Gl também exibiu melhor fungao social (P = 0,04) e
escores mais altos para funcgao fisica (P <0,01). Em nosso estudo na analise
entre os momentos o Gl apresentou melhora significativa para a fungao
social, com escores mais altos, entre M2 e M4 (P = 0,013), enquanto que
para o GC houve um aumento dos escores, porém sem significancia
estatistica. SANCHEZ-LARA et al. (2014) mostraram que o grupo que
consumiu o SNO enriquecido com EPA apresentaram menos sintomas para
fadiga e perda de apetite. Em nosso estudo também achamos resultados
semelhantes para o dominio perda de apetite no M4 (P = 0,016), mas para o
sintoma fadiga nao foi encontrada diferengas estatisticas entre os grupos,
provavelmente porque esse sintoma apresentou escores mais altos para
ambos os grupos ao final da RDT e QT. Lembrando que a fadiga também é
considerada um dos efeitos adversos do tratamento oncoldgico.

Em coorte prospectiva de 24 meses de seguimento com 453
pacientes com CCR em estagio Il em que os participantes foram divididos
em 2 grupos: consumidores de 6leo de peixe (n = 70) e ndo consumidores (n
= 383), e avaliados em trés momentos: inicio do estudo 12 e 24 meses apos,
nao foi encontrada associagao significativa entre o consumo de 6leo de
peixe e a QV geral medida pelo FACT-C e SF-12, sendo encontrando

resultado significativo para o componente de fungao fisica do SF-12 aos 24
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meses para as pessoas que haviam aumentado o consumo de 6leo de peixe
(LEWIS et al. 2015). No entanto, por se tratar de uma coorte prospectiva
esse estudo teve muitas limitacbes como numero desproporcional de
pacientes em cada grupo, falta de controle sobre qual suplemento estava
sendo consumido e a quantidade; porém, ao mesmo tempo esse tipo de
observacao longitudinal permite aos pesquisadores entenderem a realidade
dessa populagao especifica. No Brasil ndo existem trabalhos que analisaram
em grande escala, como em uma coorte prospectiva, o consumo de
alimentos com émega-3 em determinada populagéao.

Em publicacdo recente dos resultados desse ensaio clinico no
congresso da ASCO os resultados mostraram a existéncia de diferencas
significativas no M2 e M3 entre o Gl e o GC para resposta inflamatéria
sistémica medida através do escore prognostico de Glasgow-EPG (M2: P =
0,001; M3: P = 0,027), para proteina sérica C reativa (PCR) (M2: P = 0,001;
M3: P = 0,045) e relagdo PCR/albumina (M2: P = 0,00; M3: P = 0,005) com
valores mais baixos para o Gl (SILVA et al. 2018). Portanto, os resultados
com diferencgas estatisticas que encontramos nos questionarios de qualidade
de vida a favor do Gl provavelmente foram um reflexo dos resultados
encontrados a nivel celular pela Dr. Juliana de Aguiar Pastore em sua
pesquisa. Assim, pode ser visto claramente os efeitos da suplementacao de
EPA e DHA agindo clinicamente para diminuicdo dos sintomas no Gl, e, por
conseguinte, melhorando a qualidade de vida nesse grupo.

Outros autores também verificaram diminuicdo em marcadores de

processo inflamatério (PCR e PCR/Albumina) e manutengao ou melhora do
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estado nutricional no grupo suplementado com 6leo de peixe (SILVA et al.

2012; MOCELLIN et al. 2013).

7.3 EFEITOS DOS ACIDOS GRAX0OS OMEGA-3 EM
COMPLICACOES PERIOPERATORIAS, TEMPO DE INTERNACAO

E READMISSAO HOSPITALAR E ADMISSAO EM UTI

Como foi mostrado nos resultados, nao houveram diferencas
significativas entre os grupos para presenga de complicagdes e graus, tempo
de internacdo hospitalar, admissdo em UTI e readmissdo hospitalar.
Resultados semelhantes ao nosso foram encontrados por SORENSEN et al.
(2014) em pacientes com CCR que receberam suplemento enriquecido com
2g de EPA e 1g de DHA durante 14 dias (7 dias antes e 7 dias apds a
cirurgia), ndo havendo diferengas entre o Gl e GC para complicagdes, tempo
de internacdo em UTI e hospitalar e readmissdo hospitalar. Por sua vez,
ZHENG et al. (2007) em meta analise com 13 ensaios clinicos randomizados
com 1269 pacientes com canceres gastrointestinais encontraram resultados
significativos para diminuicdo da infecgdo pds-operatoria e do tempo de
internagdo hospitalar no grupo de pacientes suplementados com dois ou
mais imunonutrientes (n-3 PUFAS, RNA, arginina e glutamina) versus dieta
padrdo. Provavelmente os resultados encontrados por ZHENG et al. (2007)
diferiram dos achados nesse estudo porque nds nao utilizamos uma formula
com varios imunonutrientes, tdo somente com o dmega-3. Portanto, talvez o

O0mega-3 (EPA e DHA) isolado, apesar de diminuir inflamacao celular e
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interferir em qualidade de vida, n&o seja capaz de interferir
significativamente nas complicagdes pds-operatdrias e tempo de internagao

hospitalar e em UTI e readmissao hospitalar.

7.4 INTERFERENCIA DOS ACIDOS GRAXOS OMEGA-3 NOS

EFEITOS ADVERSOS DA QUIMIORADIOTERAPIA

Para os efeitos adversos da QT e RDT neoadjuvante em nosso
estudo encontramos indicios de associagcido entre os grupos, mostrando que
o Gl apresentou menos sintomas do que o GC (P = 0,045). SANCHEZ-LARA
et al. (2014) nado encontraram diferencas significativas entre o grupo que
recebeu SNO enriquecido com EPA e o GC para toxicidade pelo CTCAE.

As toxicidades mais incidentes em nossos pacientes foram dor
(41,48%), diarreia (25,53%), radiodermite (21,27%), disuria (20,21%) e
mucosite (14,89%). GOLKHALKHALI et al. (2017) encontraram que os
pacientes com CCR suplementados com probioticos e com EPA
apresentaram menos sintomas para nausea, vOmito e diarreia quando
comparados com o grupo placebo. TRABAL et al. (2010) também acharam
resultados positivos para o grupo que recebeu suplemento com EPA
mostrando que nenhum deles tiveram que atrasar ou parar a quimioterapia
durante o tratamento enquanto que 4 dos 6 pacientes do grupo controle
interromperam o tratamento em algum momento devido a toxicidade da

quimioterapia.
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Apesar da falta de graduagao dos sintomas dos pacientes do nosso
estudo através da classificagdo da CTCAE, podemos ter uma visdao mais
ampla das toxicidades que acometeram os pacientes ao olharmos para as
analises dos grupos entre os momentos que mostram que ao final da RDT e
QT ambos os grupos tiveram aumento da frequéncia urinaria, frequéncia
evacuatéria, diarreia, disuria, dor, dor abdominal, dor anorretal, boca seca,
alteracdo do paladar, ferimento na pele na regido anal ou em torno da

colostomia e fadiga.

7.5 INTERFERENCIA DOS ACIDOS GRAXOS OMEGA-3 NA

RESPOSTA PATOLOGICA COMPLETA

Com relagcdo a resposta patoléogica completa em nosso estudo
encontramos que 27 (31,39%) pacientes tiveram resposta patolégica
completa (12 do Gl e 15 do GC), 4 pacientes apresentaram entre 1 e 24% de
células viaveis na pega, 33 entre 25 e 50% e 15 acima de 50% de células
viaveis; ndo havendo, portanto, diferengas significativas entre os GC e Gl.

A taxa de resposta completa, que significa auséncia de neoplasia
residual na peca operatoria, oscila atualmente entre 10% e 30%, esta
relacionada ao aumento da sobrevida livre de doenga (CAMPOS-LOBATO et
al. 2011), preservacao esfincteriana e diminuicdo da recorréncia tumoral
local e a distancia (KALADY et al. 2009; MARTIN et al. 2012).

Em série histérica do A.C.Camargo Cancer Center, utilizando o

sistema de graduacgao de regressao tumoral, a taxa de resposta patoldgica
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completa foi de 18,3%, resposta quase completa (com 25% ou menos de
células viaveis) de 48,6%, resposta parcial (entre 26 e 50% de células
viaveis) de 17,4% e baixa resposta (acima de 50% de células viaveis) de
15,6% (TAGLIETTI 2013).

Assim, podemos considerar que nossos resultados estdo de acordo
com o que tem sido encontrado na literatura, ndao havendo diferengas
significativas entre a suplementacéo de 6leo de peixe com a RPC. Portanto,
fatores que possam interferir aumentando a taxa de resposta patologica
completa do tratamento oncolégico, ou, agir sinergicamente a ele,
necessitam ser investigados.

Os pontos fortes desse estudo foram o fato de tratar-se de um estudo
original do tipo ensaio clinico randomizado conduzido em populagdo com
mesmo tipo de tumor e tratamento; e ter utilizado como intervengdo o
suplemento de dleo de peixe, que se no futuro for adotado como tratamento
complementar da RDT e QT neoadjuvante é de facil acesso e de baixo custo
quando comparado a tratamento padréao.

As limitagdes desse estudo corresponderam as perdas de algumas
avaliagdes dos pacientes, no entanto, as perdas foram esperadas, uma vez
que lidamos com pacientes e com um segmento longo de 4 momentos de
avaliagdes. Outras limitagdes foram a auséncia de preenchimento completo
de alguns questionarios, o que inviabilizou resultados mais fidedignos como
os da sexualidade; e o fato de nao ter sido um estudo randomizado duplo

cego com a utilizagao de placebo.
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8 CONCLUSAO

Apesar do estudo ter apresentado resultado negativo para o desfecho
primario apos intervengao (ESG/QV: P = >0,05), os resultados sustentam
que a administragcdo dos acidos graxos poli insaturados 6mega-3 EPA e
DHA melhoram a qualidade de vida dos pacientes apds a intervengao ao
diminuir disuria, dor, dor anorretal, dispaurenia, distensdo abdominal, perda
de apetite e ansiedade quando comparados ao grupo controle. Também
existiu diferencas significativas entre os grupos para quantidade de
toxicidades relatadas pelos pacientes, sendo que o grupo intervencgao
apresentou menor quantidade de sintomas.

Nas analises entre os momentos, apesar de ambos os grupos terem
apresentado escores mais altos para os sintomas e menores escores para
as escalas de fungao ao final da quimioradioterapia, foi possivel notar que o
GC apresentou maior quantidade de resultados significativos do que o Gl.

Nao foram encontrados resultados com diferencgas significativas entre
suplementacdo de 6leo de peixe com tempo de internagdao hospitalar,
admissao em UTI e readmissdo hospitalar, bem como, com complicacdes
cirurgicas e pos-cirurgicas graduadas pela classificagao de Clavien-Dindo.

Para os efeitos adversos da RDT e QT os resultados mostraram que
houve interferéncia da suplementacao de 6leo de peixe, uma vez que o Gl
apresentou menos quantidade de efeitos adversos relatados quando

comparado ao GC. Porém, nao foi encontrada diferencga significativa entre os
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grupos para as toxicidades graduadas, provavelmente isso tenha ocorrido
devido a auséncia de graduagdo da maioria dos sintomas relatados pelos
pacientes.

Nao foram encontradas diferencas significativas entre os GC e Gl e as
variaveis da composicédo corporal, estado nutricional e risco nutricional. No
entanto, pareceu haver uma tendéncia para melhores resultados na
classificagdo do estado nutricional pela ASG-PPP para o Gl no terceiro
momento, porém sem significancia estatistica.

A suplementagao com 6leo de peixe nao interferiu também nos graus
de resposta patolégica completa nas avaliagbes entre os grupos de
pacientes.

Portanto, outros estudos clinicos randomizados duplo cegos e
controlados por placebo avaliando a qualidade de vida de pacientes com
cancer de reto suplementados com ©&mega-3 durante o tratamento
neoadjuvante precisam ser realizados a fim de responderam com maior

precisdo os efeitos dessa suplementacao nos pacientes.
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Anexo 2 - Questionario QLQ — C30

BRAZILIAN

D

EORTC QLQ-C30 (versiio 3.0.)

Nos estamos interessados em alguns dados sobre vocé e sua satide. Responda, por favor, a todas as perguntas
fazendo um circulo no ndmero que melhor se aplica a vocé. Nio hé respostas certas ou erradas. A informagdo
que vocé fornecer permanecerd estritamente confidencial.

Por favor, preencha suas iniciais: | |
Sua data de nascimento (dia, més, ano): | T T T |
Data de hoje (dia, més, ano): LI I TR T |

Nio Pouco Modera- Muito

damente

. Vocé tem qualquer dificuldade quando faz grandes esforgos,

por exemplo carregar uma bolsa de compras pesada ou uma mala? 1 2 3 4
2. Vocé tem qualquer dificuldade quando faz uma longa caminhada? 1 2 3 4
3. Vocé tem qualquer dificuldade quando faz uma

curta caminhada fora de casa? | 2 3 4
4. Vocé tem que ficar numa cama ou na cadeira durante o dia? 1 2 3 4
5. Vocé precisa de ajuda para se alimentar, se vestir,

se lavar ou usar o banheiro? ! 2 3 4
Durante a dltima semana: Niio Pouco Modera- Muito

damente

6. Tem sido dificil fazer suas atividades didrias? 1 2 3 4
7. Tem sido dificil ter atividades de divertimento ou lazer? 1 2 3 4
8. Vocé teve falta de ar? | 2 3 4
9. Vocé tem tido dor? 1 2 3 4
10. Vocé precisou repousar? 1 2 3 4
11. Vocé tem tido problemas para dormir? 1 2 3 4
12. Vocé tem se sentido fraco/a? 1 2 3 4
13. Vocé tem tido falta de apetite? 1 2 3 4
14. Vocé tem se sentido enjoado/a? 1 2 3 4
5. Vocé tem vomitado? 1 2 3 4

Por favor, se A pagina seguinte



Durante a dltima semana: Nio Pouco Modera-
damente
16. Vaocé tem tido prisdo de ventre? 1 2 3
17. Vocé tem tido diarréia? 1 2 3
18. Vocé esteve cansado/a? 1 2 3
19. A dor interferiu em suas atividades didrias? | 2 3
20. Vocé tem tido dificuldade para se concentrar
em coisas, como ler jornal ou ver televiséo? 1 2 3
21. Vocé se sentiu nervoso/a? 1 2 3
22, Vaocé esteve preacupado/a? 1 2 3
23. Vacé se sentiu irritado/a facilmente? | 2 3
24. Vacé se sentiu deprimido/a? 1 2 3
25. Vocé tem tido dificuldade de se lembrar das coisas? I 2 3
26. A sua condigo fisica ou o tratamento médico tem
interferido em sua vida familiar? I 2 3
27. A sua condigfo fisica ou o tratamento médico tem
interferido em suas atividades sociais? 1 2 3
28. A sua condigéio fisica ou o tratamento médico tem
Ihe trazido dificuldades financeiras? | 2 3

BRAZILIAN

Muito

Para as seguintes perguntas, por favor, faca um circulo em volta do nimero

entre 1 e 7 que melhor se aplica a vocé.

29. Como voceé classificaria a sua saiide em geral, durante a (iltima semana?

1 2 3 4 5 6 7

Péssima Otima

30. Como voceé classificaria a sua qualidade de vida geral, durante a dltima semana?
1 2 3 4 5 6 7

Péssima Otima

O Copyright 1995, 1996 EORTC Study Group on Quality of Life. Todos os direitos reservados. Versdo 3.0



Anexo 3 - Questionario QLQ — CR29

PORTUGUESE (BRAZIL)

EORTC OLO — CR29

As vezes os pacientes relatam que 13m os seguintes sintomas ou problemas. Par favor, indique em que
medida sentiu estes sintomas ou problemas durante a (ltima semana. Por favor faga um circule no nimero
que melhor se aplica ao seu caso.

Durante a dltima semana: Nio  Pouco Moderada- Muito
mente
31. Vocé urinou muilas vezes durante o dia? | 2 3 4
32. Vocé urinou muilas vezes durante a noite? 1 2 3 4
33, J4 teve vazamentos involuntdrios de urina? | 2 3 4
34. Vocé teve dores ao urinar? 1 2 3 +
35. Vocé teve dor na barriga? | 2 3 L)
36. Vocé teve dor em suas nidegas/regido anal/reto? 1 2 3 4
37. Vocé teve a sensagdo de barriga inchada? 1 2 3 4
3B. Vocé teve sangue nas fezes? | 2 3 4
39. Vaocé teve muco em suas fezes? 1 2 3 4
Durante a tltima semana: Nio  Pouco Moderada- Muito
mente

40. Vocé Sentiu a boca seca? 1 2 3 4
41. Vocé perdeu o cabelo como resultado do seu tratamenta? 1 2 3 4
42. Vocé teve dificuldades em sentir o sabor dos alimentos? 1 2 3 4
43, Vocé se sentiu preocupado(a) com sua saiide no futura? 1 2 3 4
44, Vocé se preocupou com seu peso? | 2 3 4
45, Vocé se sentiu menos atraente fisicamente como resultado

da doenga ou tralamento? 1 2 3 4
46, Vocé tem se sentido menos feminina (mulher)/masculino (homem),

como resultado da sua doenga ou tratamento? 1 2 3 4
47. Voeé se sentiu insatisfeito(a) com seu corpo? 1 2 3 4
48. Vocé tem uma bolsa de colostomia/ileostomia?

Por favor circule a resposta correta Sim Nio

Por favor, passe d pagina seguinte



(PORTUGUESE BRAZIL)

Durante a iltima semana: Nio  Pouco Moderada- Muito
mente
Responda a estas questiies APENAS SE VOCE TEM UMA BOLSA DE COLOSTOMIA/ILEOSTOMIA.

se niio tem, continue abaixo:

49, Vocé teve perda sem querer de gases (flatos) pela bolsa

de colostomia/ileostomia? 1 2 3 4
50. Vocé teve vazamento de fezes na sua bolsa de colostomia/ileostomia? 1 2 3 4
51. Vocé leve a pela feridn em tomo da sua colostomia/ileostomia? | 2 3 4
52, Vocé teve que trocar a bolsa de colostomia virias vezes durante o dia? 1 2 3 4
53. Vocé teve que trocar a bolsa de colostomia virias vezes durante a noite? 1 2 3 4
54. Vocé se sentiu envergonhado/a por causa da sua colostomia/ileostomia? 1 2 3 4
55. Vocé teve problemas para cuidar da sua colostomia/ileostomia? 1 2 3 4
Responda estas questies APENAS SE VOCE NAO TEM UMA BOLSA DE
COLOSTOMIA/ILEOSTOMIA:
49, Vocé teve perda sem querer de gases/flatos do seu anus? 1 2 3 4
50. Vocé teve vazamento de fezes pelo dnus? 1 2 3 4
51. Vocé teve a pele ferida em volta da regido anal? 1 2 3 4
52, Ocorreram movimentos intestinais frequentes durante o dia? 1 2 3 4
53. Ocorreram movimentos intestinais frequentes durante a noite? 1 2 3 4
54, Vocé se sentiu envergonhado/a por causa de seu movimento intestinal? 1 2 3 4

Durante as iiltimas quatro semanas: Nio  Pouco Modernda- Muito
mente

Sd para homens:
56, Até que ponto esleve interessado/a em sexo? 1 2 3 4
57, Vocé teve alguma dificuldade em ter ou manter uma erecgio? 1 2 3 4
S6 para mulheres:
58. Alté que ponlo esteve interessado/a em sexa? 1 2 3 4
59. Vocé teve dor ou desconforto durante a relaglio sexual? 1 2 3 4

© QLQ-CR2? Copyright 2006 EORTC Quality of Life Group. All rights reserved. Version 2.1




Anexo 4 — Classificagao Clavien-Dindo

Classificagao de Clavien-Dindo:

(0) Nao

(1) Grau 1: Qualquer desvio do curso operatério normal, sem
necessidade de intervencdo além da administracdo de
antiemeticos, antipiréticos, analgésicos, diuréticos, eletrolitos
e fisioterapia.

(2) Grau 2: Complicacdes requerendo uso de tratamento
farmacologico alem dos descritos no grau 1.

(3) Grau 3: Complicagdes requerendo intervengao cirlrgica,
endoscopica ou radioldgica.

(4) Grau 4: Complicagbes com perigo de vida, requerendo
admissao em UTI.

(5) Grau 5: Morte do Paciente.



Anexo 5 - Avaliagéo Subjetiva Global Produzido pelo Paciente

TABELA 1. AVALIACAO SUBJETIVA GLOBAL DO ESTADO NUTRICIONAL PRODUZIDA
PELO PACIENTE.

Ao paciente: Margue com X ou preencha sé espagos como indicados nas préximas quatro questies.

2 Ingestio alimentar

Em comparagiio a0 normal eu poderia considerar a minha Ingestio Pontuagdo
alimentar durante o Gltimo més como: CAIXA2
[Jinatterada ) [ mais que 0 normat (0) [ menos que o normai (1)

Agora estou me alimentando:

Dupmnmqwolu‘d(l) Dmmmm Dlmmﬂ)
Dnﬁummm Dmmmudn(o Dmmwuﬂﬂoeﬂerﬂw
parenteral (0)

4. Capacidade funcional
Durante o tiltimo més eu considerava a minha atividade como: Pontuagio

Dm“mmlﬂhﬂom siesiaidid
Dﬂonmmlmupu&msmhmmmu)




|| sentido-me incapaz para a maioria das coisas, mas permanecendo na cama por menos da metade do
dia(2)

chu&l‘nrpuuﬁ'vi“ee passo a maior parte do dia na cadeira ou na cama (3)
Dq--qnu-dn.mlnda_ﬂ)

O restante do questiondrio serd preenchido pelo nutricionista. Obrigada pela sua colaboragio.

Somatéria das pontuacies das caixas 1 a 4

6. Exame fisico (Ver tabela 2 - Planilha 4)

TABELA L PLANILHAS DE PONTUACAO UTILIZADAS PARA RESPONDER OS ITENS 5 E 6 DA
ASG -PPP.

PLANILHA L Perda de peso.

Para determinar a contagem use os dados disponiveis referentes a Imés. Use os dados de 6 meses
somente se ndo tiver os dados referentes a | més. Use os pontos abaixo para a contagem da alte ragio de
peso ¢ adicione 1 ponto st o paciente teve perda de peso durante as dltimas 2 semanas. Coloque o valor
total da contagem na caixa |1 da ASG-PPP.




PLANILHA L Critérios por condigies.

Adicione 1 ponto para cada condigio histada abaixo presente no paciente,

PLANILHA 3. Estresse metabdlico.
A contagem do estresse metabdlico € avaliada para saber qual serd a necessidade do aumento de
proteina e caloria, A contagem ¢ adicionada ao paciente gue teve febre = 388" C (3 pontos) e estd com
10 myg de corticosterdide Prednisona (2 pontos).

Pontuagio

Planilha 3

C

PLANILHA 4. Exame fisico.

Exames fisicos incluem a evolucio de 3 aspectos da composico corporal: gordura, miascules ¢ liquide
corporal. Cada aspecto do exame ¢ classificado pelo grau de deficiéncia. Classificacio das categorias:
= sem deficitncia; 1+ = deficiéncia leve; 2+ = deficiéncia moderada; 3+ = deficiéncia grave.




A contagem de pontos para exame
fisico é determinada pelo total da
avaliagio de deficiéncia corporal

Sem deficiéncix 0 pontos
Deficiéncia leve: | ponto
Deficiéncia moderada: 2 pontos
Deficiéncia grave: 3 pontos

QUADROL. Pontuagiio da ASG - PPP utilizada para verificar a necessidade de intervengio nutricional

Contagem das pontuagies A + B+ C+ D=




TABELA 3, Categorias da ASG - PPP.

CATEGORIA A CATEGORIA B CATEGORIA C

Ingestio Sem  deficincia  ou Diminuigio moderada da Diminuigio grave da ingestio
allmentar  melhora recente. ingest3o alimentar. alimentar,

Capacidade Sem  deficéncia  ou  Deficiéncia funcional Deficiéncia funcional grave ou
funcional melhora recente, moderada ou recente piofana recente piora na capacidade

QUADRO 2. Pontuagio baseada na Tabela 3 da ASG-PPP para verificar a necessidade de intervengio
nutricional.

0 - 1 ponto = nio necessita de intervengio nutricional no momento. Reavaliar a rotina durante o tratamento
2 - 3 pontos = educagio nutriclonal para o paciente ¢ familia, feito pelo nutricionista com Intervengio

farmacolégica quando verificada a necessidade por exames ¢ Indicadores laboratorials,

4 - 8 pontos = requer intervengiio nutricional realizada pelo nutricionista.

> 9 pontos = indica importante necessidade de controlar os sintomas ¢/ou verificar outra opgio de

intervengio nutricional.




Apéndice 1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido-TCLE

SUPLEMENTACAO DE OLEO DE PEIXE ASSOCIADA AO TRATAMENTO
NEOADJUVANTE DE ADENOCARCINOMA DE RETO

E projeto afiliado: INTERFERENCIAS DA SUPLEMENTACAO DE OLEO DE PEIXE
NA QUALIDADE DE VIDA DE PACIENTES EM TRATAMENTO NEOADJUVANTE
DE ADENOCARCINOMA DE RETO

O(a) Senhor(a) esta sendo convidado a participar de uma pesquisa. Antes
de decidir se deseja participar, € importante que o (a) senhor (a) entenda porque
esta pesquisa esta sendo feita, como suas informacbes serdo usadas, o que o
estudo envolve e os possiveis beneficios, riscos e desconfortos envolvidos. Por
favor, leia com atencdo e cuidado as informacbes a seguir e se desejar, discuta
com sua familia e com seu médico, para que a sua participacdo possa ser uma
decisdo bem informada.

O pesquisador principal € médico, doutor e professor titular do Curso de
Pd6s-Graduagédo em Ciéncias Médicas da Fundagao Antdnio Prudente. O objetivo do
presente estudo é: Avaliar o efeito de suplemento alimentar a base de 6leo de peixe
junto com a radioterapia e quimioterapia pré-operatéria em individuos com cancer
de reto. Sera avaliado a resposta inflamatéria, imunoldgica, a resposta patoldgica,
os efeitos colaterais da quimioterapia e radioterapia, o estado nutricional, as
complicagcbes pés-operatérias e qualidade de vida. A qualidade de vida sera
avaliada através de questionario de multipla escolha.

Cabe ao senhor (a) decidir se ira ou nao participar. Mesmo que o (a) senhor
(@) ndo queira participar do estudo, o (a) senhor (a) ndo tera nenhuma
desvantagem, inclusive em relagao ao tratamento médico e aos cuidados que o (a)
senhor (a) tenha direito a receber. Se decidir participar ndo havera mudanca no
tratamento médico, apenas acrescentaremos a aplicacdo de questionario sobre
qualidade de vida e a possibilidade de consumir capsulas de 6leo de peixe. Se
decidir participar, o (a) senhor (a) ira assinar este termo de consentimento, mas
mesmo depois de assinado estara livre para sair do estudo a qualquer momento,
basta para isso informar a sua desisténcia. Isso nao atrapalhara de maneira

nenhuma os cuidados que recebera.



Caso aceite participar, o (a) senhor (a) sera avaliado em quatro momentos
entre o inicio da terapia e o procedimento cirurgico, serdo avaliagbes medicas e
nutricionais (incluindo afericdes de peso e altura, compartimentos corporais,
questionarios e exames de sangue). Algumas destas avaliagdes sao exclusivas
para o estudo, portanto extras ao tratamento padrdo da instituicado (avaliagao de
compartimento corporal e coleta de sangue), mas realizadas no mesmo dia e local
do atendimento médico normal. Nao dependem de muito tempo, os questionarios
(sdo os mais demorados), mas poderao ser preenchidos pelo senhor (a) enquanto
aguarda ser chamado para a consulta. Durante as avaliagdes o (a) senhor (a)
podera sentir-se cansado ou chateado com as perguntas e avaliagbes, porém se
necessitar de uma pausa ou interrupgcao o (a) senhor (a) tem toda a liberdade para
fazé-la.

O (a) senhor (a) podera ser incluido no grupo que fara ingestdo das
capsulas de suplemento alimentar ou n&o, caso aceite participar colocaremos seus
dados num programa que fara a randomizagdo, ou seja, ele determinara em qual
grupo vocé devera ser incluido. Ndo sdo comuns efeitos colaterais em fung¢ao do
consumo deste alimento, mas caso sinta algum desconforto o pesquisador e a sua
equipe estarao aptos a lhe dar assisténcia.

O (a) senhor (a) nao tera nenhum gasto com a pesquisa. As capsulas
e 0s exames serao doados pela Fundagao de Amparo a Pesquisa do Estado
de Sao Paulo, sendo o projeto aprovado em chamada publica.

Se o (a) senhor (a) estiver de acordo em participar dos estudos, garantimos
que as informacgdes fornecidas serdo confidenciais e s6 serdao utilizadas neste
trabalho com a finalidade de gerar conhecimento em saude. Apenas o pesquisador
e colaboradores terdo acesso aos dados. Nao serdo tiradas fotos, nem realizadas
filmagens ou qualquer tipo de gravagao das avaliagdes. Nenhum dos dados sera
publicado referindo-se a um individuo especifico, sempre ao comportamento do
grupo.

Para facilitar o contato e para retirar qualquer duvida que possa surgir durante o
periodo, o pesquisador entrard em contato com o (a) senhor (a) periodicamente via
telefone ou pessoalmente na instituigdo. Mas em caso de alguma duvida ou
dificuldade em relagdo ao estudo, o (a) senhor (a) pode entrar em contato com o

pesquisador: Samuel Aguiar Junior através do e-mail: samuel.aguiar.jr@gmail.com

ou as pesquisadoras Juliana de Aguiar Pastore Silva através do e-mail:



jupastore@gmail.com e Mariane Messias Reis Lima Silva através do e-mail:

mari_animo@hotmail.com ou pelo telefone (11)21892304.

Caso o] pesquisador responsavel nao fornecer as
informacgdes/esclarecimentos suficientes, entre em contato com o Comité de Etica
em Pesquisa em Seres Humanos da Fundacao Antonio Prudente — A.C. Camargo
Cancer Center/SP pelo telefone (11) 2189-5000, ramais 2069 ou 5020. De

segunda-feira a quinta-feira das 7 horas as 18 horas e sexta-feira das 7 horas as 16

horas.”

BU oo , portador do RG:
...................................................... Fone (s) para contato:( ) ....cccceeeeeeiiiicnnnns

() v fui esclarecido sobre as pesquisas: “SUPLEMENTACAO DE

OLEO DE PEIXE ASSOCIADA AO TRATAMENTO NEOADJUVANTE DE
ADENOCARCINOMA DE RETO’” e “INTERFERENCIAS DA SUPLEMENTACAO
DE OLEO DE PEIXE NA QUALIDADE DE VIDA DE PACIENTES EM
TRATAMENTO NEOADJUVANTE DE ADENOCARCINOMA DE RETO”, além de
ter lido e entendido todas as informacgdes fornecidas sobre minha participacdo nas
pesquisas, tive oportunidade de discuti-las e fazer perguntas. Todas as minhas
duvidas foram esclarecidas satisfatoriamente.

Eu, voluntariamente, concordo em participar deste estudo.

Ao assinar este termo de consentimento, estou de pleno acordo com os dados a
serem coletados, podendo os mesmos ser utilizados conforme descrito neste termo
de consentimento. Entendo que receberei uma via assinada deste termo de

consentimento.

Assinatura do participante

Nome da pessoa que aplicou o termo

Assinatura da pessoa que aplicou o termo

Sao Paulo /]




Apéndice 2 - Material suplementar dos resultados ndo significativos dos questionarios de qualidade de
vida QLQ C30 e QLQ CR-29 na comparacao entre Grupo Controle e Grupo Intervencéo, Sao Paulo 2018

Dominios dos cc/ Desvio-
questionarios Gl N Minimo Média Mediana Méximo adrio P
QLQ-C30 e CR29 P

GC 54 53,33 85,22 93,33 100,00 15,87

Fungao fisica M1 Gl 49 000 81,43 8667 10000 2059 29
Funcao fisica M2 GC 42 2667 7544 80,00 100,00 22,06 04
¢ Gl 41 1333 7935 86,67 100,00 20,04 ’
o GC 53 20,00 78,36 86,67 100,00 22,30
Fungao fisica M3 Gl 41 40,00 8467 9167 10000 1699 123
L GC 40 26,67 82,92 90,00 100,00 _ 19,08
Fungao fisica M4 Gl 34 2667 8735 9333 10000 1697 298
) GC 53 0,00 77,36 83,33 10000 3137
Papelfuncional M1 o™ 49 000 7959 10000 10000 2706 702
. GC 42 0,00 5913 66,67 100,00 _ 37,93
Papelfuncional M2 " 41 1667 69,92 8333 10000 2744 O
. GC 53 0,00 78,30 83,33 100,00 27,46
Papel Funcional M3 <" 1 1667 8415 10000 100,00 2265 2273
. GC 38 0,00 80,70 83,33 10000 2556
Papel Funcional M4 " 5 000 8284 10000 10000 2857 738
N ) GC 53 833 64,47 66,67 100,00 27,06
Funcdoemocional M1 " 45 500 6860 7500 10000 2505 04O
N . GC 41 0,00 66,80 7500 100,00 32,18
Funcdoemocional M2 " 45 3333 7438 7500 10000 1946 02903
N . GC 53 000 72,22 7500 100,00 26,59
Funcdo emocional M3 =" 41 3333 7988 8333 10000 1872  O10°
N . GC 40 833 7521 83,33 100,00 2563
Funcdo emocional M4 =" 35 1657 76.90 8333 10000 2251 783
N " GC 53 1667 83,65 83,33 100,00 21,80
Funcdo cognitva M1 " g 000 82,29 9167 10000 2441 769
N N GC 41 1667 84,15 100,00 100,00 21,07
Funcdo cognitva M2 = 0,00 84,58 8333 10000 2115 926
N N GC 53 3333 83,65 83,33 10000 19,74
FuncdocognitvaM3 " 10 3333 8833 10000 10000 1654 228
N N GC 40 3333 8167 83,33 10000 2258
FuncdocognitvaM4 " 2e 3333 8420 10000 10000 2050 2003
. GC 53 0,00 81,13 100,00 100,00 27,55
Fungdo social M1 " g 0,00 76,39 8333 10000 2852 398
L GC 40 0,00 69,17 66,67 100,00 33,24
Fungdo social M2 " 4y 0,00 62,20 6667 10000 2839 313
L GC 53 0,00 78,62 83,33 10000 26,02
Funcdo social M3 5" 5 1667 8375 8333 10000 1942 2279
L GC 40 1667 8167 100,00 100,00 2554
Fungao social M4 " 5¢ 000 8095 10000 10000 2561 904
) GC 53 0,00 26,83 1111 100,00 27,60
Fadiga M1 Gl 49 0,00 20,18 1111 10000 2353 19
. GC 42 000 47,22 24,44 100,00 29,68
Fadiga M2 Gl 4 0,00 37,26 3333 8889 2612 0109
. GC 53 0,00 28,09 2222 8889 27,77
Fadiga M3 Gl 4 000 21,68 1111 8889 2459 2246
. GC 40 000 14,72 556 66,67 18,04
Fadiga M4 Gl 34 000 15,85 1111 6667 1896 794
Nausea e vOmito GC 53 0,00 5,66 0,00 33,33 9,77 0.689
M1 Gl 49 000 476 000 5000 1273 ’
Nausea e vOmito GC 42 0,00 13,89 0,00 50,00 18,00 0.239
M2 Gl 40 000 958 000 5000 1456 ’
Nausea e vOmito GC 53 0,00 4,72 0,00 50,00 12,39 0.061
M3 Gl 41 000 122 000 16,67 4,39 ’

Nausea e vomito GC 40 0,00 2,50 0,00 33,33 8,05 n oar



v, euv

M4 Gl 35 0,00 0,95 0,00 16,67 3,93

— GC 51 000 654 0,00 66,67 1888
Dispneia M1 Gl 49 000 5,46 000 10000 1844 0774
o GC 43 0,00 10,08 0,00 66,67 22,46
Dispneia M2 Gl 4 000 4,07 000 3333 1104 01?2
o GC 53 000 6,92 0,00 66,67 16,48
Dispneia M3 Gl 4 000 7,32 000 10000 21,75 0,92
o GC 40 0,00 5,00 0,00 66,67 1422
Dispneia M4 Gl 35 000 4,76 000 6667 1433 0943
— GC 53 0,00 32,70 33,33 100,00 34,89
Insonia M1 Gl 48 000 2847 3333 10000 3224 0%
. GC 41 0,00 36,59 33,33 100,00 36,37
Insonia M2 Gl 4 0,00 37,40 3333 10000 3511 @ 0918
. GC 51 0,00 27,45 3333 100,00 3246
Insonia M3 Gl 4 000 23,58 000 10000 2010  0°%3
. GC 39 0,00 24,79 0,00 100,00 _ 33,96
Insonia M4 Gl 35 000 31,43 3333 10000 3425 0400
— GC 52 0,00 26,28 0,00 100,00 _ 36,9
Constipagdo M1 Gl 47 000 28,37 000 10000 3742 0781
o GC 41 0,00 28,46 0,00 100,00 _ 3540
Constipacao M2 Gl 40 0,00 30,00 3333 10000 3273 083
o GC 52 000 21,15 0,00 10000 _ 34,95
Constipacao M3 Gl 4 000 17,07 000 10000 3173  °0°62
o GC 40 0,00 15,83 0,00 10000 29,22
Constipagao M4 Gl 35 0,00 14,29 000 6667 2327 0802
- GC 53 0,00 17,61 0,00 100,00 _ 2820
Diarreia M1 Gl 48 000 18,75 000 10000 2742 0838
o GC 41 0,00 51,22 33,33 100,00 38,80
Diarreia M2 Gl 40 0,00 47,50 5000 10000 3841 06
o GC 53 000 88l 000 6667 1621
Diarreia M3 Gl 4 000 894 000 6667 1820 2969
o GC 40 0,00 11,67 0,00 66,67 22,07
Diarréia M4 Gl 35 000 5,71 000 3333 1275 0192
Dificuldades GC 51 0,00 16,99 000 6667 2614
financeiras M1 Gl 49 0,00 14,29 0,00 100,00 26,35 ’
Dificuldades GC 36 0,00 29,63 1667 10000 3632 o,
Financeiras M2 Gl 39 0,00 21,37 0,00 100,00 28,08 ’
Dificuldades GC 49 0,00 17,69 000 10000 2555 4 uq,
Financeiras M3 Gl 36 0,00 9,26 0,00 66,67 18,87 ’
Dificuldades GC 40 0,00 10,83 000 6667 1752 .-
Financeiras M4 Gl 32 0,00 4,17 0,00 66,67 14,04 ’
Imagem corporal GC 52 22,22 83,76 100,00 100,00 26,99 0.966
M1 Gl 49 11,11 8401 100,00 100,00  23.89 ’
Imagem corporal GC 40 11,11 85,28 100,00 100,00 21,85 0.088
M2 Gl 4 000 75,61 88,89 100,00 2813 ’
Imagem corporal GC 52 22,22 86,22 100,00 100,00 20,00 0.691
M3 Gl 41 2222 8455 88,89 100,00 20,01 ’
Imagem corporal GC 39 33,33 91,17 100,00 100,00 16,16 0.238
M4 GI 35 11,11 8540 100,00 100,00 2422 ’
Perda de peso GC 52 0,00 68,59 83,33 100,00 37,58 0.797
M1 Gl 49 000 66,67 66,67 10000 37,27 ’
Perda de peso GC 40 0,00 55,00 66,67 100,00 43,07 0.573
M2 Gl 4 0,00 60,16 66,67 100,00 38,89 ’
Perda de peso GC 52 0,00 60,26 66,67 100,00 40,17 0.13
M3 Gl 40 000 7250 100,00 100,00 35,32 ’
Perda de peso GC 40 0,00 71,67 83,33 100,00 34,22 0.442
M4 Gl 34 000 77,45 100,00 100,00 29,27 ’
Interesse sexual masculino GC 30 0,00 44,44 33,33 100,00 28,14 0.693
M1 Gl 27 0,00 41,98 3333 100,00 2374 ’
Interesse sexual GC 24 0,00 56,94 66,67 100,00 30,26 0.728
masculino M2 Gl 21 000 52,38 66,67 10000 32,61 ’
Interesse sexual GC 31 0,00 50,54 66,67 100,00 32,05 0.319

masculino M3 Gl 24 0,00 43,06 33,33 100,00 23,01




Interesse sexual

GC

23

0,00

40,58

33,33

100,00

30,08

masculino M4 Gl 19 33,33 50,88 33,33 100,00 20,39 0,194
Interesse sexual feminino GC 19 0,00 71,93 66,67 100,00 31,94 0.115
M1 Gl 22 0,00 83,33 100,00 100,00 28,64 '
Interesse sexual GC 15 33,33 86,67 100,00 100,00 21,08 0.372
feminino M2 Gl 18 0,00 88,89 100,00 100,00 28,01 '
Interesse sexual GC 18 33,33 87,04 100,00 100,00 20,26 0.982
feminino M3 Gl 14 66,67 88,10 100,00 100,00 16,57 '
Interesse sexual GC 15 33,33 86,67 100,00 100,00 21,08 0.896
feminino M4 Gl 14 33,33 85,71 100,00 100,00 21,54 '
A s GC 53 0,00 42,45 50,00 100,00 29,88
Frequéncia urinaria M1 " g 0,00 4558 5000 10000 3259 0014
A s GC 41 0,00 67,07 66,67 100,00 26,74
Frequéncia urinaria M2 " 0,00 60,57 66.67 10000 2681  O27°
A s GC 51 0,00 43,14 33,33 100,00 30,76
Frequéncia urinaria M3 =4 0,00 5375 5000 10000 2573 083
A S GC 40 0,00 37,08 33,33 100,00 28,37
Frequéncia urinaria M4 = 5o 0,00 42,86 5000 10000 2923 0389
Sangue e mulco nas fezes GC 53 0,00 44,03 33,33 100,00 32,21 0.219
M1 Gl 49 0,00 36,39 33,33 100,00 29,98 '
Sangue e mulco nas fezes GC 41 0,00 28,86 16,67 100,00 27,89 0.895
M2 Gl 41 0,00 29,67 33,33 100,00 27,52 '
Sangue e mulco nas fezes GC 51 0,00 12,75 0,00 83,33 20,97 0.23
M3 Gl 41 0,00 8,13 0,00 50,00 14,00 '
Sangue e mulco nas fezes GC 40 0,00 12,08 8,33 50,00 14,12 0.548
M4 Gl 35 0,00 10,00 0,00 50,00 15,76 '
A GC 52 0,00 27,88 16,67 100,00 30,91
Frequéncia dasfezes M1 5" g 0,00 29,93 3333 10000 2805 0729
A GC 39 0,00 53,42 66,67 100,00 32,26
Frequéncia das fezes M2 " o7 0,00 50,90 5000 10000 3262  O73°
A GC 49 0,00 20,41 16,67 100,00 25,06
Frequéncia dasfezes M3 " 54 0,00 22,69 1667 100,00 25025 0081
N GC 40 0,00 17,50 0,00 100,00 24,74
Frequéncia da fezes M4 Gl 33 000 1313 0.00 83.33 20.73 0,422
. L GC 52 0,00 7,69 0,00 100,00 21,51
Incontinéncia urinaria M1 G 47 0.00 7.09 0.00 100,00 22,99 0,894
. L GC 40 0,00 17,50 0,00 100,00 31,11
Incontinéncia urinaria M2 G an 000 1057 0.00 66.67 20.33 0,241
e o GC 51 0,00 11,76 0,00 100,00 21,93
Incontinéncia urinaria M3 G 40 0.00 8.33 0.00 66.67 18.10 0,427
e o GC 41 0,00 7,32 0,00 66,67 15,83
Incontinéncia urinaria M4 Gl 35 0.00 571 0.00 33.33 12.75 0,632
. GC 53 0,00 18,24 0,00 100,00 28,17
Dorabdominal M1 5" g 0,00 17,69 000 6667 2267 OO
Dor abdominal GC 41 0,00 38,21 33,33 100,00 36,18 0673
M2 Gl 41 0,00 34,96 33,33 100,00 33,29 '
Dor abdominal GC 51 0,00 18,30 0,00 100,00 26,93 0.284
M3 Gl 40 0,00 12,50 0,00 100,00 23,49 '
Dor abdominal GC 40 0,00 11,67 0,00 100,00 22,07 0712
M4 Gl 34 0,00 9,80 0,00 100,00 20,97 '
GC 52 0,00 21,79 0,00 100,00 28,69
Boca seca M1 Gl 49 0,00 21,00 000 10000 3005  290°
GC 40 0,00 44,17 33,33 100,00 38,03
Boca seca M2 Gl 41 0,00 34,15 3333 10000 3290 0208
GC 50 0,00 27,33 33,33 100,00 29,88
Boca seca M3 Gl 41 0,00 19,51 000 100,00 2579 0.19
GC 39 0,00 16,24 0,00 100,00 24,03
Boca seca M4 Gl 35 0,00 14,29 000 6667 2327 724
Queda de cabelo GC 50 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
M1 Gl 47 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Queda de cabelo GC 40 0,00 11,67 0,00 100,00 25,65 0.836
M2 Gl 41 0,00 10,57 0,00 100,00 21,65 '
Queda de cabelo GC 50 0,00 14,00 0,00 100,00 24,36
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M3 Gl 4 000 9,76 0,00 100,00 24,99
Queda de cabelo GC 39 0,00 11,97 0,00 100,00 23,55 0.782
M4 Gl 35 000 10,48 000 10000 2254 ’
N GC 51 0,00 10,46 0,00 100,00 _ 2538
Alteracdo do paladar M1 Gl 49 0.00 4.08 0.00 10000 16.15 0,136
N GC 40 000 29,17 1667 100,00 34,75
Alteracdo do paladar M2 ") 000 26,02 3333 10000 3119 0669
N GC 51 000 12,42 000 6667 22,07
Alteraggo do paladarM3 " 1 500 g4 000 10000 1975 O34
N GC 40 0,00 2,50 000 66,67 1166
Alteracdo do paladar M4 Gl 35 0.00 286 0.00 3333 9.47 0,886
— GC 51 0,00 19,61 0,00 10000 _ 27.63
Flatuléncia M1 Gl 49 000 2041 000 10000 3178 0893
. GC 36 0,00 24,07 0,00 10000 3248
Flatuléncia M2 Gl 37 000 29,73 3333 10000 3021 04
. GC 49 0,00 2857 3333 100,00 31,18
Flatuléncia M3 Gl 35 0,00 20,00 000 10000 2706 193
. GC 40 0,00 18,33 0,00 10000 24,98
Flatuléncia M4 Gl 33 000 21,21 000 10000 2865 648
GC 51 000 11,11 0,00 10000 23,73
Assadura M1 Gl 49 000 4,76 000 6667 1361 103
GC 38 0,00 61,40 66,67 100,00 _ 39,15
Assadura M2 Gl 37 000 53,15 6667 10000 3805 308
GC 48 000 22,92 0,00 100,00 _ 33,09
Assadura M3 Gl 36 000 24,07 0,00 100,00 30,46 0.87
GC 38 000 7,02 000 6667 1580
Assadura M4 Gl 33 0,00 10,10 000 10000 2122 0486
GC 51 0,00 18,30 0,00 10000 32,87
Vergonha M1 Gl 48 000 15,97 000 10000 2750 0704
GC 38 000 18,42 0,00 100,00 _ 32,60
Vergonha M2 Gl 39 000 24,79 000 10000 3724 0428
GC 49 000 14,97 0,00 100,00 _ 34,06
Vergonha M3 Gl 36 0,00 10,19 000 10000 2621 0484
GC 40 0,00 12,50 0,00 100,00 _ 26,89
Vergonha M4 Gl 33 000 4,04 000 3333 1105 097
Problemas em GC 3 0,00 33,33 0,00 100,00 57,74 0.575
cuidar da colostomia M1 Gl 4 0,00 41,67 33,33 100,00 41,94 '
Problemas em cuidarda GC 1 100,00 100,00 100,00 100,00 0.351
colostomia M2 Gl 5 0,00 60,00 66,67 100,00 43,46 ’
Problemas em cuidarda GC 5 0,00 13,33 0,00 33,33 18,26 0.418
colostomia M3 Gl 4 0,00 41,67 33,33 100,00 50,00 ’
Problemas em cuidarda GC 3 0,00 11,11 0,00 33,33 19,25 1
colostomia M4 Gl 4 0,00 25,00 0,00 100,00 50,00
— GC 27 0,00 23,46 0,00 100,00 _ 33,10
Impotencia M1 Gl 24 000 31,94 3333 10000 3182 02
o GC 21 0,00 39,68 33,33 100,00 42,97
Impotencia M2 Gl 21 000 34,92 3333 10000 3412 084
o GC 20 000 27,78 1667 100,00 32,85
Impotencia M3 Gl 19 000 33,33 3333 10000 3333 OO
o GC 20 0,00 21,67 1667 6667 24,84
Impotencia M4 Gl 17 0,00 35,29 3333 6667 2756 01?0
Incontinéncia GC 52 0,00 25,00 000 10000 3292 ..
fecal M1 Gl 47 0,00 29,08 0,00 10000 3846 ’
Incontinéncia GC 41 0,00 29,27 33,33 100,00 8266  (gq0
fecal M2 Gl 40 000 29,17 3333 100,00 33,92 ’
Incontinéncia GC b2 0,00 29,49 0,00 100,00 37,14 0.974
fecal M3 Gl 4 000 29,27 3333 100,00 28,08 ’
Incontinéncia GC 40 0,00 22,50 0,00 100,00 32,37 0.579
fecal M4 Gl 35 000 26,67 3333 100,00 32,14 ’




Apéndice 3 - Material suplementar dos resultados nédo significativos dos questionarios de
gualidade de vida QLQ C30 e QLQ CR-29 para cada grupo separadamente durante os momentos,
Séo Paulo 2018

Variaveis Desvio Comparacao multipla
EORTC QLQ-C30 e Grupo Momentos N Média Padrio Minimo Mediana Méaximo valor p* valor p
QLQ-CR29 ajustado
M1 30 6722 2742 833 7083 100,00
M2 30 69,07 31,18 000 7500 100,00
cC M3 30 7583 2361 833 7917 10000 0126
Funcao M4 30 7833 2151 1667 83,33 100,00
emocional M1 25 67,78 22,85 1667 7500 100,00
M2 25 7467 1917 3333 7500 100,00
Gl M3 25 81,00 17,76 3333 8333 10000 0022 >0.05
M4 25 79,00 21,80 16,67 83,33 100,00
M1 30 8667 1826 3333 100,00 100,00
M2 30 8444 1954 3333 91,67 100,00
GC 0,987
M3 30 86,67 1661 3333 8333 100,00
Fungao M4 30 8556 19,93 3333 100,00 100,00
cognitiva M1 24 8472 2080 1667 9167 100,00
M2 24 8472 2301 000 91,67 100,00
Gl M3 24 8958 1459 5000 100,00 10000 O
M4 24 8542 1859 3333 91,67 100,00
M1 30 444 868 0,00 000 3333
M2 30 889 1293 0,00 000 50,00
cC M3 30 056 304 0,00 000 1667 0000 >0.05
NAUsea e M4 30 056 304 0,00 000 16,67
vomito M1 26 321 1056 0,00 000 50,00
M2 26 897 1432 0,00 000 50,00
Gl M3 26 128 453 0,00 000 1667 0001 >0.05
M4 26 064 327 0,00 000 16,67
M1 29 690 2066 0,00 000 66,67
M2 29 920 2163 0,00 000 66,67
cC M3 29 805 1922 0,00 000 6667 OB12
o M4 29 575 1561 0,00 000 66,67
Dispnéia M1 26 128 654 0,00 000 3333
M2 26 385 10,86 0,00 000 3333
Gl 0,392
M3 26 7,69 1957 0,00 000 66,67
M4 26 513 1547 0,00 000 66,67
M1 27 2716 3071 0,00 3333 100,00
M2 27 3210 3518 000 3333 100,00
cC M3 27 2469 2547 000 3333 6667 OO0
- M4 27 17,28 2830 0,00 0,00 100,00
Insonia M1 25 2033 3238 000 3333 100,00
M2 25 3867 3426 000 3333 100,00
Gl M3 25 3200 3260 000 3333 10000 O193
M4 25 2800 29,94 000 3333 100,00
M1 29 2069 3263 0,00 0,00 100,00
M2 29 3333 3673 000 3333 100,00
cC M3 29 1954 3394 0,00 0,00 10000 0002 >0.05
o M4 29 1034 2374 0,00 0,00 100,00
Constipagao M1 24 27,78 3634 0,00 0,00 100,00




M2 24 31,94 3330 000 3333 100,00
Gl M3 24 1806 3257 0,00 0,00 10000 0186
M4 24 1806 2597 0,00 000 66,67
M1 25 2533 2931 0,00 000 66,67
M2 25 30,67 3839 0,00 0,00 100,00
cC M3 25 1333 1925 0,00 000 6667 0002 >0.05
Dificuldades M4 25 8,00 14,53 0,00 0,00 33,33
Financeiras M1 22 909 2104 000 000 66,67
M2 22 16,67 26,73 0,00 0,00 100,00
Gl 0,095
M3 22 303 981 0,00 000 3333
M4 22 455 1559 0,00 000 66,67
M1 26 8632 2601 2222 100,00 100,00
M2 26 8803 21,30 11,11 100,00 100,00
GC 0,578
M3 26 90,17 1345 5556 9444 100,00
Imagem M4 26 9145 16,72 3333 100,00 100,00
corporal M1 26 86,75 2132 2222 100,00 100,00
M2 26 7479 2974 000 8333 100,00
Gl M3 26 8504 1831 3333 8889 10000 0% >0.05
M4 26 8846 1950 3333 100,00 100,00
M1 27 3951 3702 000 3333 100,00
M2 27 40,74 40,65 0,00 3333 100,00
GC 0,226
M3 27 4321 3558 0,00 3333 100,00
, M4 27 51,85 3376 000 66,67 100,00
Ansiedade M1 24 4583 30,79 0,00 50,00 100,00
M2 24 3611 37,96 000 3333 100,00
Gl M3 24 6111 3210 000 66,67 10000 0029 >0.05
M4 24 5139 3402 000 66,67 100,00
M1 27 6049 3926 000 _ 6667 100,00
M2 27 5556 4336 000 66,67 100,00
GC 0,063
M3 27 6420 4329 0,00 100,00 100,00
Preocupacéio M4 27 71,60 3295 000 66,67 100,00
com 0 peso M1 25 69,33 3459 0,00 _ 6667 100,00
M2 25 61,33 3810 000 66,67 100,00
Gl M3 25 7467 3232 000 10000 10000 133
M4 25 7867 2867 0,00 100,00 100,00
M1 10 7000 3315 000 _ 6667 100,00
M2 10 86,67 2331 3333 100,00 100,00
GC 0,121
M3 10 80,00 2331 3333 8333 100,00
Interesse M4 10 80,00 2331 33,33 83,33 100,00
fesrif:iilo M1 10 8667 3220 000 100,00 100,00
M2 10 90,00 22,50 3333 100,00 100,00
Gl M3 10 8667 17,21 66,67 10000 10000 7%t
M4 10 8333 2357 3333 100,00 100,00
M1 29 1034 2536 0,00 0,00 100,00
M2 29 17,24 3165 0,00 0,00 100,00
cC M3 29 10,34 1805 0,00 000 6667 0387
Frequéncia M4 29 575 1281 0,00 000 3333
urinaria M1 24 139 680 000 000 3333
M2 24 833 17,72 0,00 000 66,67
Gl 0,108
M3 24 417 1126 0,00 000 3333
M4 24 556 1269 0,00 000 3333
M1 29 4483 3703 000 3333 100,00




M2 29 3448 4032 000 3333 100,00
cC M3 20 2414 2657 000 3333 6667 000 >0.05
Distencao M4 29 2299 2688 0,00 000 66,67
abdominal M1 26 1538 2864 0,00 0,00 100,00
M2 26 16,67 3162 0,00 0,00 100,00
Gl M3 26 17,95 2864 0,00 000 10000 %2
M4 26 897 2223 0,00 0,00 100,00
M1 23 000 000 000 000 0,00
M2 23 1159 2380 0,00 000 66,67
cC M3 23 10,14 1863 0,00 000 6667 0% >0.05
Queda de M4 23 870 1803 0,00 000 66,67
cabelo M1 25 000 000 000 000 0,00
M2 25 667 1667 0,00 000 66,67
Gl M3 25 667 1667 0,00 000 6667 00 0,05
M4 25 1333 2546 0,00 0,00 100,00
M1 25 1867 2735 0,00 000 66,67
M2 25 2133 3025 0,00 0,00 100,00
cC M3 25 16,00 21,77 0,00 000 6667 OO
o M4 25 12,00 1895 0,00 000 66,67
Flatuléncia M1 21 1746 3095 0,00 0,00 100,00
M2 21 2698 30,95 000 3333 100,00
Gl M3 21 1587 22,65 0,00 000 6667 039
M4 21 2063 2682 0,00 000 66,67
M1 25 2533 2931 0,00 000 66,67
M2 25 30,67 3839 0,00 0,00 100,00
cC M3 25 1333 1925 0,00 000 6667 0002 >0.05
Incontinéncia M4 25 800 1453 0,00 000 3333
fecal M1 22 909 2L04 0,00 000 66,67
M2 22 16,67 26,73 0,00 0,00 100,00
Gl 0,095
M3 22 303 981 0,00 000 3333
M4 22 455 1559 0,00 000 66,67
M1 26 1282 26,79 0,00 0,00 100,00
M2 26 17,95 3297 0,00 0,00 100,00
Ve;)%cl’gha cC M3 26 513 20,42 0,00 000 10000 0193
colostomia M4 26 1154 2484 0,00 0,00 100,00
ou pelo M1 21 12,70 2682 0,00 0,00 100,00
movimento M2 21 15,87 34,35 0,00 0,00 100,00
intestinal Gl M3 21 476 1594 0,00 000 6667 O17°
M4 21 317 1003 0,00 000 3333
M1 9 11,11 2357 0,00 000 66,67
M2 9 2593 3643 0,00 0,00 100,00
cC M3 9 2222 3727 0,00 0,00 10000 0022
o M4 9 2593 27,78 000 3333 66,67
Impotencia M1 9 2593 2222 000 3333 6667
M2 9 37,04 3514 000 3333 100,00
Gl M3 9 4074 2778 000 3333 6667 O
M4 9 40,74 27,78 0,00 3333 66,67




