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ABSTRACT

Colorectal cancer is one of the most prevalent cancers in the world, being one of the main
causes of mortality in both men and women. Malnutrition and sarcopenia are conditions
found in most of these patients and are risk factors related to a longer hospital stay, a greater
presence of complications in patients in the postoperative period, in addition to being related
to a worse quality of life. The present study aimed to review the impact of nutritional therapy
in the treatment of patients with colorectal cancer in the literature. This is a bibliographic
review in the PubMed and Scielo databases using the following health descriptors (DeCS):
colorectal cancer, nutritional status, nutritional therapy, as well as a combination of these.
Review articles and originals that addressed the theme, published in English or Portuguese,
between 2017 and 2022, indexed in the databases, were included. Papers that did not
consider full abstracts, course completion papers, monographs and theses were excluded.
The studies admired that the use of nutritional advice and oral nutritional supplements were
related to better tolerance to chemotherapy treatment, reduction in hospitalization time,
treatment costs, postoperative complications, even admitting that lower and higher values of
body mass indexes are related to low overall survival and higher probability of metastasis.
The positive impact of nutrition in the treatment of patients with colorectal cancer is noted
and the importance of the presence of a professional nutritionist from the moment of
diagnosis and throughout the follow-up of these patients is highlighted.

Keywords: Colorectal Neoplasms. Nutrition Therapy. Sarcopenia. Dietary Supplements.

RESUMO

O céncer colorretal é uma um dos canceres mais prevalentes no mundo, sendo um dos
principais causadores de mortalidade tanto em homens, quanto em mulheres. A desnutricdo
e a sarcopenia séo condicdes encontradas em grande parte desses pacientes e sdo fatores
de risco relacionados a maior tempo de internacdo, maior presenca de complicacbes em
pacientes no periodo pdés-operatoério, além de se relacionarem a pior qualidade de vida. O
presente estudo teve como objetivo revisar na literatura o impacto da terapia nutricional no
tratamento de pacientes com cancer colorretal. Trata-se de uma revisdo bibliografica nas
bases de dados PubMed e Scielo por meio dos seguintes descritores de saude (DeCS):
cancer colorretal, estado nutricional, terapia nutricional, bem como a combinagdo destes.
Foram incluidos artigos de revisdo e originais que abordassem a tematica, publicados em
inglés ou portugués, entre 2017 e 2022, indexados nas bases de dados. Foram excluidos
trabalhos que n&o mostraram resumos na integra, trabalhos de conclusdo de curso,

monografias e teses. Os estudos mostraram que a utilizagcdo de aconselhamento nutricional
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e suplementos nutricionais orais se relacionaram com uma melhor tolerdncia ao tratamento
quimioterapico, reducéo do tempo de internagéo, custos de tratamento, complicacdes pos-
operatdrias, mostraram ainda que menores e maiores valores de indices de massa corporal
estao relacionados a baixa sobrevida global e maior probabilidade de metastase. Nota-se o
impacto positivo da nutricdo no tratamento dos pacientes com cancer colorretal e ressalta-
se a importéncia da presenca do profissional nutricionista desde o diagnéstico e em todo o
acompanhamento com esses pacientes.

Palavras-chave: Neoplasias Colorretais. Terapia Nutricional. Sarcopenia. Suplementos
Nutricionais.
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INTRODUGCAO/INTRODUCTION

O céncer colorretal (CCR) é considerado o terceiro cancer mais comum no mundo
e a segunda principal causa de mortes relacionadas ao cancer em todos 0s paises,
atingindo cerca de 1,8 milh6es de novos casos e mais de 800 mil mortes ao ano [1]. O
CCR é o terceiro cancer mais comumente diagnosticado em homens e o segundo em
mulheres e esta diretamente relacionado a obesidade, segundo evidéncias
epidemiolégicas o indice de massa corporal (IMC) mais alto na infancia ou na idade
adulta jovem aumenta o seu risco de desenvolvimento e de mortalidade, além do
excesso de adiposidade, a mudanca de peso tem sido frequentemente observada em
relagédo a morbimortalidade do CCR [2].

O CCR é um dos tumores malignos mais comuns no trato gastrointestinal humano,
€ uma doenca heterogénea associada a uma série de mutacdes genéticas e somaticas,
no qual seu desenvolvimento € composto por multiplos estagios, inicialmente surgem
polipos adenomatosos benignos na parede interna do intestino grosso e reto e se
desenvolvem gradualmente, evoluindo para adenocarcinoma avancado in situ e
carcinoma invasivo, representando a metastase distante do desenvolvimento mais
avancado. A colonoscopia tem sido bem estabelecida como padrdo ouro de
rastreamento e diagnostico para o CCR. Quando ocorre seu diagndstico em estado
inicial, apesar de sua alta mortalidade, € curavel, portanto a detec¢do precoce pode
reduzir a sua mortalidade [3,4].

Acredita-se que maioria dos canceres colorretais (CCR) surge do acumulo de
variantes genéticas na mucosa do cdélon e adenomas devido aos efeitos do estilo de
vida, fatores ambientais e envelhecimento. Cerca de 20 e 30% de todos os CCR
frequentemente se desenvolvem em pessoas do mesmo grupo familiar e, portanto, as
vezes sdo chamados de CCR familiar [5]. Os principais fatores de risco relacionados ao
CCR incluem, idade, presenca de historia familiar, etnia afro-americana, presenca de
doenca inflamatéria intestinal, como a colite ulcerativa, com mais frequéncia do que a
doenca de Crohn, diabetes mellitus, resisténcia a insulina e a presenca de doenca
arterial coronariana. Bem como fatores ambientais como a obesidade, o sedentarismo, o
consumo de produtos ultraprocessados, 0 uso de tabaco e alcool, sdo fatores de risco
observados para o desenvolvimento de CCR [6].

Os canceres de colon geralmente sdo subdivididos em proximais quando se
originam de secdes do célon proximais a flexura esplénica (ceco, colon ascendente e
colon transverso) e distais quando surgem distalmente em relacdo a este local (célon
descendente e coélon sigmoide). Sdo classificados como cancer retal quando surgem
dentro de 15 cm do esfincter anal, os quais apresentam taxas mais altas de recidiva

loco-regional e metastases pulmonares, enquanto os canceres de colon tém maior
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tropismo para disseminacdo do figado e geralmente tém um progndstico
moderadamente melhor. Em sua maioria os canceres de célon séo classificados como
adenocarcinomas, subdivididos de acordo com o grau do tumor em baixo e alto grau. Os
subtipos histolégicos mais raros sdo representados por adenocarcinoma mucinoso,
carcinoma adenoescamoso, carcinoma de células sinete e carcinoma medular [7].

Aproximadamente 41% de todos os CCR ocorrem no colon proximal, 22%
envolvem o colon distal e 28% o reto, no entanto, existem diferencas potenciais no local
de origem dependendo da idade e do sexo. E importante ressaltar que além dos fatores
genéticos, os fatores ambientais também desempenham um papel importante na
patogénese do CCR, nesse sentido o papel da nutricdo no CCR tem sido estudado
extensivamente, na busca de explicacdo do papel causa e efeito protetor no
desenvolvimento do CCR bem como do seu papel no tratamento de pacientes ja
diagnosticados [6].

Com os avangos nos tratamentos primarios e adjuvantes houve uma melhora no
tempo de sobrevida no CCR, seu tratamento ideal é baseado na remog¢édo completa do
tumor e das metastases, principalmente por intervengao cirdrgica. Entretanto, apesar do
surgimento de inUmeros programas de rastreamento para reduzir sua incidéncia, quase
um quarto desses tumores sdo diagnosticados em estagio avancado com metastases,
aproximadamente 20% dos casos restantes podem desenvolver metastases crénicas, o
que resulta em dificuldades no controle cirlrgico curativo e subseguentes mortes
relacionadas ao tumor [8,9].

Em pacientes com lesdes irressecaveis ou que sao intolerantes a cirurgia, o
objetivo é o encolhimento maximo do tumor e a supressdao da disseminacdo e
crescimento do tumor, sendo a radioterapia e a quimioterapia as principais estratégias
para controlar a doenca nesses pacientes, podendo ser aplicadas antes ou apos a
cirurgia como tratamento neoadjuvante ou adjuvante para reduzir e estabilizar o tumor
ao maximo [10].

Pacientes com CCR sdo um grupo de risco para a desnutricdo, tanto a propria
doenca quanto o seu tratamento podem levar a um agravamento no estado nutricional. A
desnutricdo e a perda de peso nédo intencional podem levar a um aumento no risco de
complicagdes cirdrgicas, tempo de internacdo e esta associada a uma maior taxa de
mortalidade. Nesse sentido o nutricionista € um membro essencial da equipe
multidisciplinar no tratamento desses pacientes, tendo em vista, que existe na literatura
falta de evidéncias de alta qualidade sobre métodos ideais de suporte nutricional antes
da cirurgia e na terapia neoadjuvante no tratamento do CCR [11].

A desnutricdo € um fator de risco significativo na mortalidade pdos-operatéria,
morbidades e tempo de internacdo em pacientes hospitalizados, cirargicos e
oncoldgicos. O principal marcador bioquimico que pode ser utilizado no periodo no

periodo pré-operatério para € a albumina sérica, pois esta serve como uma excelente

Rev Nutr. 20XX;XX:e XXXXXX
7



ferramenta para avaliar a desnutricdo e prever os resultados e a sobrevida do paciente.
A deteccdo de hipoalbuminemia e a intervencdo adequada podem diminuir as taxas de
complicacdes quando associadas a desnutricao [12].

Pacientes com CCR comparados com outros tipos de cancer apresentam uma das
maiores taxas de desnutricdo devido aos seus efeitos locais na funcéo intestinal por
obstrugcdo e ma absorcao, aproximadamente 35% dos pacientes submetidos a cirurgia
colorretal apresentam desnutricdo moderada a grave no pré-operatorio. Tal condicdo
esta associada a indmeras consequéncias pés-operatorias e pior prognostico. Pacientes
desnutridos apresentam perda ponderal significativa no pos-operatério e tém ocorréncias
mais frequentes de choque séptico, bem como aumento da necessidade de ventilacao
mecanica pos-operatoria, transfusbes de sangue e retorno ao centro cirargico. A
desnutricdo também pode contribuir para a imunossupressdo com maior ocorréncia de
infeccdes pos-operatérias e resposta inflamatéria. As deficiéncias de micronutrientes
podem fazer com que os pacientes tenham inflamacdo aumentada, niveis mais baixos
de albumina sérica e taxas mais altas de vazamento anastomaotico[13].

O risco de desenvolvimento de CCR, pode ser influenciado por fatores como a
dieta. Evidéncias epidemioldgicas sugerem que uma alta ingestdo de gordura dietética
tem sido implicada como um fator de risco induzindo a formacdo de lesBes pré-
neoplasicas (por exemplo, podlipos adenomatosos) e/ou exacerbando a tumor génese
colbnia. Além disso, tem sido investigado o papel da ingestdo de carne vermelha, carne
processada, bebidas alcodlicas e outros componentes dietéticos no CCR.E importante
lembrar que, os alimentos ndo sdo consumidos isoladamente, mas como parte de um
padrdo alimentar; portanto, o real efeito da dieta no risco de doencas pode ser
observado apenas quando todos os componentes sao considerados em conjunto.

Sendo assim, por se tratar de uma doenca com alta prevaléncia e mortalidade na
qual a desnutricdo é uma das principais condicbes observadas e sabendo-se do seu
impacto para a sobrevida dos pacientes. O presente estudo teve como objetivo
investigar na literatura o impacto da terapia nutricional no tratamento de pacientes com

cancer colorretal.

METODOS/METHODS

Trata-se de uma reviséo da literatura realizada com artigos publicados nas bases de
dados Public/Medline ou Publisher Medline (PubMed) e Scientific Eletronic Library Online
(Scielo) por meio dos seguintes descritores de saude (DeCS): cancer colorretal, estado
nutricional, terapia nutricional, bem como a combinacéo destes.

Os critérios de inclusdo para a selecao desses estudos foram: artigos de revisédo e
originais que abordassem a tematica, publicados em inglés ou portugués, entre 2015 e

2022, que estivessem indexados nas bases de dados mencionadas anteriormente. Como
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critérios de exclusao: trabalhos que ndo mostrassem resumos na integra nas bases de
dados, trabalhos de concluséo de curso, monografias e teses.

Os artigos foram inicialmente analisados a partir dos titulos e resumos, em seguida
foram lidos na integra para verificar a pertinéncia de inclusdo dos mesmos no estudo. Apés
essa analise foi realizada a extracdo de dados, organizacdo e sintese dos principais

resultados.

RESULTADOS/RESULTS E DISCUSSAO/DISCUSSION
Caracteristicas nutricionais dos pacientes com Cancer Colorretal

Os pacientes com CCR geralmente apresentam sintomas indesejaveis relacionados
a doenca como a desnutricdo e perda de peso, a desnutricdo tem uma prevaléncia que varia
entre 29% a 60% nos casos de pacientes com CCR e esta diretamente relacionada a um
periodo maior de internacdo. A desnutricdo é consequéncia tanto das alteraces
metabolicas quanto da reducdo da ingestédo alimentar e estia associada a piores desfechos
clinicos para esse grupo de pacientes, € importante ressaltar que um estado nutricional
comprometido em pacientes pré-operatérios afeta negativamente o resultado pés-operatério
€ em pacientes que recebem quimioterapia esta associada a menor tolerancia ao tratamento
e reducao da sobrevida [14].

Um estudo realizado com 2.471 pacientes com CCR gque tinham sido operados no
Departamento de Cirurgia Gastrointestinal do Hospital do Cancer da Universidade Médica
de Guangxi entre 2004 e 2019, revelou que tanto pacientes que apresentaram baixo peso
(IMC muito baixo) e sobrepeso (IMC muito alto) foram associados a uma baixa sobrevida
global e alta metastase a distancia em pacientes com CCR. No entanto, outros estudos
mostraram uma relacdo entre o IMC e o prognéstico do CCR, e pessoas com IMC alto
podem ter taxas de sobrevida mais altas do que aquelas com IMC baixo, sendo assim o
baixo IMC é um importante marcador de mau prognadstico [15].

Embora os tratamentos estejam avancando, as terapias anticancer estdo associadas
a uma série de efeitos colaterais fisiologicos e psicolégicos adversos, que afetam a
morbidade e a mortalidade. As grandes cirurgias abdominais por si s6, se associam a
declinios na funcéo fisica e fadiga. A fadiga relacionada ao cancer afeta cerca de 60% a
96% das pessoas durante e apds a quimioterapia, radioterapia ou cirurgia e € um sintoma
que pode interferir na capacidade de realizar as atividades diarias e afetar negativamente o
humor e a qualidade da vida [16].

Microbiota e Cancer Colorretal

A dieta € um importante fator de risco para o CCR e varios constituintes da dieta
implicados no CCR s&o modificados pelo metabolismo microbiano intestinal. A fermentacéo
da fibra alimentar realizada na microbiota produz acidos graxos de cadeia curta, como o
acetato, propionato e butirato e se relaciona com a diminuicdo de tumores do colon. O

butirato, por exemplo, tem influéncia nas vias celulares importantes para o risco de cancer,
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por ser um potente inibidor da histona desacetilase, que é associado a reducao do risco de
CCR. Nesse sentido, tem-se observado também que combinados de butirato e acidos
graxos poliinsaturados 6mega-3 (n-3 PUFA) podem aumentar o potencial quimiopreventivo
desses constituintes da dieta [17].

Existem centenas de tipos de microrganismos no intestino humano, formando um
sistema simbiético com células intestinais para manter a homeostase intestinal. As bactérias
tipicas no intestino humano incluem Escherichia coli, Enterococcus faecalis e bacteroides
fragilis, os quais tém sua propria patogenicidade e carcinogenicidade. Por exemplo, uma
classe de toxinas liberadas pela E. coli conhecido como toxinas de morte celular, atuam
diretamente nas células epiteliais intestinais e causam um epitélio altamente proliferativo nas
células epiteliais intestinais normais, estas células em proliferacdo formam um adenoma e
continuam a invadir a submucosa da mucosa intestinal, eventualmente levando a alteracdes
cancerosas [18].

Quando existe uma desregulacdo na microbiota intestinal, da-se o nome de disbiose,
a qual tem sido relacionada ao CCR, embora ndo se sabe se é causa ou consequéncia. O
microambiente no CCR ¢é caracterizado por respostas imunes e inflamatérias derivadas do
hospedeiro que podem impactar na regulagdo microbiana, alterar a composicdo da
microbiota e favorecer o crescimento de bactérias especificas que potencialmente tém
efeitos carcinogénicos [19].

A carga substancial do cancer colorretal e a tendéncia crescente em adultos jovens
mostram a importancia da modificacdo do estilo de vida como complemento ao
rastreamento para prevencdo do cancer colorretal. Nesse sentido, a microbiota intestinal é
um regulador metabdlico e imunolégico chave, pois desempenha um papel importante na
génese do tumor colorretal. Os fatores ambientais sdo determinantes cruciais para a
composicdo e funcdo microbiana intestinal, cujas alteracbes induzem mudancas na
expressdo do gene hospedeiro, regulagcdo metabodlica e resposta imune local e sistémica,
influenciando assim o desenvolvimento do cancer [20].

Sarcopenia e Cancer Colorretal

A avaliacdo do estado nutricional é uma parte importante da avaliacdo pré-operatéria
do paciente, no entanto parametros antropométricos como o IMC nao séo Uteis na previsao
de complicacdes intra-hospitalares, pois este parametro ndo pode identificar uma deplecéo
da massa muscular que pode ser mascarada por um peso corporal estavel ou ganho de
peso devido ao aumento da massa gorda ou inchago [21,22].

Nesse sentido € de fundamenta importancia que seja diagnosticada a presenca de
sarcopenia em pacientes com CCR. A sarcopenia € caracterizada pela perda de massa e
fungcdo muscular, € um importante problema de salde publica por ser precursora de
fragilidade fisica, limitacdo de mobilidade e morte prematura [23]. Um estudo realizado com
80 pacientes internados para realizac&o de cirurgia de CCR, que tinha como objetivo realizar

avaliacdo antropométrica e verificar presenca de sarcopenia através da utilizacdo de
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bioimpedancia, observou que 54% dos pacientes apresentavam sobrepeso e 29% eram
obesos, 0 que poderia mascarar a sarcopenia presente em 21% a 29% deles. Destacou
tambem que a sarcopenia foi o Unico parametro preditivo de uma diminuicdo pés-operatoria
no estado de desempenho [24].

Outro estudo teve como objetivo avaliar a prevaléncia e associacdo de neoplasia
colorretal, especialmente neoplasia colorretal avangcada, em adultos com sarcopenia. Foram
analisados retrospectivamente os dados de 10.676 adultos submetidos a primeira
colonoscopia e bioimpedancia elétrica (BIA) no mesmo dia em um programa de triagem de
saude em um uUnico centro. Foi observado que a prevaléncia de neoplasia colorretal geral e
avancada foi maior em individuos com sarcopenia do que naqueles sem, demostrando que
a sarcopenia foi um fator de risco significativo para neoplasia colorretal, especialmente para
neoplasia colorretal avancada [25].

Aconselhamento nutricional e suplementos nutricionais

Diretrizes sobre nutricdo clinica recomendam o uso de terapia de suporte nutricional
adequado para pacientes cirargicos com cancer em risco de desnutricdo tanto durante o
atendimento hospitalar quanto apés a alta hospitalar [26]. Um estudo multicéntrico, simples-
cego, controlado e randomizado incluiu 110 pacientes com CCR que perderam peso no pré-
operatério e objetivaram avaliar a eficacia da suplementac¢éo nutricional oral no periodo pré-
operatério, no qual os pacientes foram divididos em dois grupos, 0 grupo controle recebeu
aconselhamento nutricional isolado e o outro recebeu aconselhamento nutricional e
suplementacdo nutricional oral (SNO), foi observado que pacientes que além do
aconselhamento nutricional receberam SNO tiveram menos infeccbes e menor perda
ponderal de peso em comparacdo ao controle, demonstrando que a intervencdo nutricional
pode se relacionar a menos complicacBes pos-operatérias relacionadas a infeccdo e
desnutricdo [27].

Um estudo multicéntrico em trés centros oncolégicos na Republica Tcheca com dois
grupos, os dados do grupo de estudo foram coletados prospectivamente e do grupo controle
retrospectivamente, com pacientes adultos com CCR sem metastase a distancia,
submetidos a cirurgia, a populacdo do estudo foi composta por 52 pacientes (idade média
de 64 anos) no grupo de estudo e 105 pacientes no grupo controle, com o objetivo de avaliar
0 impacto do suporte nutricional usando SNO hiperproteico nos resultados clinicos em
pacientes com CCR e comparar o custo do tratamento e o tempo de permanéncia entre 0s
dois grupos. Foi observado que a utilizagdo de SNO hiperproteico pré e pds-operatoria
reduz o tempo de internacdo, custos de tratamento, complicacdes poés-operatérias e
reinternagdes no CCR, independentemente do estado nutricional inicial [28].

Um ensaio clinico randomizado realizado com 212 pacientes pds-alta de cirurgia de
CCR, que foram randomizados para receber aconselhamento dietético isolado (grupo
controle) ou aconselhamento dietético em combinacdo com SNO por trés meses se

estivessem em risco nutricional com base na ferramenta Nutritional Risk Screening 2002,
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objetivando observar desfechos nutricionais, prevaléncia de sarcopenia, taxa de readmissao
em 90 dias, tolerancia a quimioterapia, revelou que o uso de suplementacdo pode reduzir a
perda muscular esquelética, a prevaléncia de sarcopenia, bem como melhorar a tolerancia a

quimioterapia, em comparac¢ao com o aconselhamento dietético isolado [26].

CONCLUSAO/CONCLUSION

Diante do exposto, nota-se um impacto positivo da nutricdo no tratamento de
pacientes com cancer colorretal, pois a desnutricdo possui uma alta prevaléncia nessa
populagéo e esta relacionada a piores desfechos clinicos. O aconselhamento nutricional
em associacdo com a utilizacdo de suplementos nutricionais orais de forma precoce
possui grande influéncia na reducdo de complicagdes pré-operatorias, melhor tolerancia
a terapia antineoplasica e consequentemente melhora a qualidade de vida desses
pacientes. SAo necessarios mais estudos para determinar quais dosagens, frequéncias e

suplementos adequados para o tratamento de pacientes com cancer colorretal.
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