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RESUMO

Introdugdo: O aumento da incidéncia de doengas croni-
cas ndo transmissiveis e a mortalidade associada a estas cau-
sas tém se destacado mundialmente. Entre essas doencas,
destaca-se o cancer de pancreas, que é caracterizado por
tendéncia a evolugao com metastase e baixa sobrevida.

Relato de caso: As terapias oncoldgicas podem afetar a
qualidade de vida e o estado nutricional dos pacientes e, por
essa razao, a utilizacao de terapias alternativas e comple-
mentares, como o uso da prépolis, podem auxiliar na melho-
ria da qualidade do tratamento, através da diminuicdo na pro-
liferacdao de células neoplasicas e dos efeitos toxicos da
quimioterapia, devido as caracteristicas epigenéticas, antitu-
morais, apoptdticas, antioxidantes e imunomodulatérias. Este
relato de caso aborda o acompanhamento clinico e nutricio-
nal de um paciente idoso do sexo masculino, portador de can-
cer pancreatico em tratamento quimioterapico, sob aconse-
lhamento nutricional associado a suplementacdo de extrato
hidroalcodlico de prdpolis verde.
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Conclus@o: Observou-se com este relato de caso, a me-
Ilhora da qualidade de vida e aumento da taxa de sobrevida
do paciente de 12 meses para trés anos e meio, além de es-
tabilizacdo da progressao tumoral.
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ABSTRACT

Introduction: The increase in the incidence of chronic
noncommunicable diseases has been highlighted in terms
of worldwide mortality rates. Among these diseases, pan-
creatic cancer stands out, which is characterized by a ten-
dency towards the evolution of metastasis and low survival.
Weight loss is associated with increased basal energy ex-
penditure, decreased energy consumption and malabsorp-
tion of nutrients.

Case report: Oncological therapies can affect to quality of
life and nutritional status of individuals, due to the toxic and
immunosuppressive effects. For this reason, the use of alter-
native and complementary therapies, such as the use of
propolis, can help to improve the quality of treatment, by de-
creasing the proliferation of neoplastic cells and the toxic ef-
fects of chemotherapy, due to the epigenetic, antitumor, apop-
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totic characteristics, antioxidants and immunomodulatory. This
case report addresses the clinical and nutritional monitoring of
an elderly male patient, with pancreatic cancer undergoing
chemotherapy, under nutritional advice associated with the
supplementation of hydroalcoholic extract of green propolis.

Conclusion: There was an improvement in the quality of
life and an increase in the patient’s survival rate from
12 months to three years, in addition to stabilization of tu-
mor progression.
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INTRODUGCAO

O aumento da incidéncia de doencas cronicas ndo trans-
missiveis e mortalidade por estas causas tém se destacado
em todo o mundo?. Entre essas doencas, destaca-se o cancer
de pancreas, que é considerado o terceiro tipo de cancer que
mais causa mortes nos Estado Unidos e o sétimo no Brasil,
apresentando sobrevida menor que 5% em cinco anos?3. Os
primeiros sintomas do cancer de pancreas sao inespecificos,
o que dificulta o seu diagndstico. Entretanto, sabe-se que, no
estado mais avangado da doenca (adenocarcinoma do pan-
creas volumoso), a literatura cientifica reporta sintomas como
dor, ictericia e perda acentuada de peso. Aproximadamente,
80% dos casos evoluem liberando metastases, afetando lin-
fonodos proximos, figado ou os pulmdes, o que reflete na re-
ducdo da expectativa de vida desses pacientes*.

Diversos fatores podem estar associados a perda de peso
em pacientes com cancer pancreatico, entre eles o aumento
do gasto energético basal devido ao estresse metabdlico
grave, diminuicdo do consumo energético e ma absorgao de
nutrientes*. Terapias oncoldgicas, como cirurgia, quimiotera-
pia e radioterapia podem contribuir para o comprometimento
da qualidade de vida e do estado nutricional dos individuos,
devido aos efeitos nefrotdxicos, hepatotoxicos, depressdo he-
matopoiética, reducdo de massa corpdrea, neuropatia perifé-
rica toxica, alopecia, diarreia, nduseas, vomito, retracdo do
baco e imunossupressdo desencadeados pelo tratamento®:®.

Atualmente, pesquisas tém buscado desenvolver terapias
alternativas e complementares as terapias clinicas oncoldgi-
cas, incluindo compostos naturais, como a propolis, que pos-
sam aumentar a qualidade do tratamento, através da dimi-
nuicdo na proliferagdo de células neoplasicas e desses efeitos
téxicos nas células que nao sofreram lesdes. Objetiva-se,
ainda, reduzir os efeitos colaterais supracitados e melhorar a
qualidade e expectativa de vida desses individuos’.

A propolis € um composto resinoso oriundo de plantas8® e
sintetizada por abelhas que apresenta, através de seus com-
postos quimicos, propriedades funcionais, como efeito anti-
oxidante, anti inflamatdrio, antitumoral, apoptdtico e epige-

nético. As propriedades antitumorais da prépolis sdo atribui-
das a sua capacidade antioxidante, imunomodulagdo, supres-
sao da proliferacdo celular, bloqueio de vias especificas de si-
nalizagdo de oncogene, antiangiogénese, modulacdo do
microambiente tumoral, potencializacdo de quimioterapéuti-
cos e alivio dos efeitos induzidos por medicamentos!0-13,

Diante deste contexto, o presente relato de caso aborda o
acompanhamento clinico e nutricional de um paciente porta-
dor de cancer pancreatico, em tratamento quimioterapico
(QT) assistido pela equipe de Nutricdo da Escola de uma
Instituicdo Publica de Ensino Superior.

Este relato foi previamente aprovado pelo Comité de Etica
e autorizado pelo paciente por meio da assinatura em Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (CAAE: 333392820.5.
0000.5150).

RELATO DE CASO

Paciente L.S.G., sexo masculino, 71 anos, brasileiro, enge-
nheiro, procurou atendimento médico em fevereiro de 2017
referindo dor epigastrica, ndusea, perda de apetite e de peso,
fraqueza, ictericia e diarreia (trés episodios por dia). Relatou
consumo diario moderado de bebidas alcodlicas e negou uso
de cigarros.

Paciente diagnosticado com adenocarcinoma do pancreas
em estadio IV por meio de videolaparoscopia em abril de
2017, sem alteracOes importantes no ultrassom endoscopico.
Os resultados dos testes laboratoriais no diagndstico inclui-
ram nivel sérico de lipase de 3.658 (valor de referéncia: 23-
300 U/mL), nivel sérico de amilase de 906 (valor de referén-
cia: 23-85 U/mL) e marcador tumoral CA 19-9 igual a 77
U/mL (valor de referéncia: 0-37 U/mL). A apresentacdo clinica
e os resultados laboratoriais foram complementados por to-
mografia computadorizada (TC) de abdome, em que foi ob-
servado massa mal definida invadindo o processo uncinado
do pancreas (Figura 1A) e por TC subsequente de térax, que
demonstrou multiplos nédulos pulmonares e linfadenomega-
lia mediastinal compativeis com metastase (Figura 1C).
Devido a estes resultados o paciente foi prognosticado, neste
momento, com doenca incuravel e dado sobrevida de quatro
meses no caso da auséncia de tratamento e 12 meses se
fosse optado tratamento oncoldgico padrao.

Apds o diagndstico, o paciente foi submetido a QT venosa
posterior as consultas clinicas, com o esquema medicamen-
toso de Folfirinox (oxaliplatina 85 mg/m2, leucovorin 400
mg/mz2, irinotecano 180 mg/m2, 400 mg/m2 de fluorouracil
em bolus e fluorouracil 2400 mg/m2 em infusao continua de
46 horas), e prescricdo de repeticdo a cada 15 dias.

Ap0s avaliacdo médica e nutricional optou-se pela suple-
mentacdo do tratamento com prdpolis em capsulas, na dose
de 1400mg/dia. A opgdo pelo uso de capsulas foi adotada
para facilitar a ingestdo da prdpolis por via oral. O tratamento
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e acompanhamento nutricional foi realizado durante os trés
anos. A prépolis verde foi adquirida da Pharmanectar, Belo
Horizonte, Minas Gerais, Brasil, responsavel pela sua encap-
sulagdo e controle de qualidade. A estabilidade da proépolis
verde foi previamente comprovada através da dosagem de
treze constituintes do extrato polar e de flavondides totais
avaliados durante seis anos por meio de RP-HPLC!4,

Até junho de 2020, o paciente estava fazendo sesses de QT
uma vez por més, uso de pancreatina (enzimas pancreaticas),
ozonoterapia e rivaroxabana 20 mg. Ndo apresentou efeitos ad-
versos secundarios a terapéutica, contudo, no més de junho de
2020, apresentou tosse grau 2, dispneia grau 2 e neuropatia t6-
Xica periférica. Os dois primeiros sintomas (tosse e dispneia)
apresentaram reducdo evidente um més apos a consulta. A to-
lerabilidade do paciente ao tratamento quimioterapico foi den-
tro do esperado e avaliada por exames clinicos, bioquimicos, he-
matoldgicos e de marcador tumoral (CA19-9). No entanto, foi
observado efeito colateral de neuropatia toxica periférica indu-
zida pela oxaliplatina de forma irreversivel.

De acordo com exames bioquimicos avaliados no decorrer
dos trés anos de acompanhamento clinico e nutricional, pa-

ciente apresentou glicemia estavel (média 80,0 mg/dL); crea-
tinina levemente aumentada, entre 2,2 a 2,6 mg/dL (0,8-1,3
mg/dL); aspartato aminotransferase (AST) com média de
27,0 mg/dL (11 a 45 mg/dL) e alanina aminotransferase (ALT)
com média de 22,0 mg/dL (11 a 39 mg/dL); leucdcitos totais
permaneceram dentro dos limites (4,000 /mm3). O marcador
tumoral ficou abaixo dos valores de referéncia sendo: 10
U/mL (27/12/2017); 11,6 U/mL(26/11/2018) e 13,8 U/mL
(10/04/2019). No entanto, o diagndstico de anemia esteve
presente durante os trés anos de acompanhamento (hema-
cias com média de 2,45 mil/mm3 (3,70 a 4,80) e hemoglobina
média de 8,0 g/dL (12,0 a 15,0); as plaquetas tiveram varia-
¢do entre 60 a 99 mil/mm3, média de 75 mil/mm3 abaixo do
valor de referéncia (150 a 450 mil/mm3).

A estabilizacdo das lesdes foi observada em abril de 2019,
através de TC do abdome e pulmdo (Figuras 1B e 1D), per-
mitindo a redugdo dos ciclos de QT para uma vez por més
com o objetivo de manter o quadro estavel. Durante o pe-
riodo de acompanhamento nutricional houveram metastases,
mas ndo foi observado a ocorréncia de progressao ou sinais
e sintomas caracteristicos do tratamento oncoldgico.

Figura 1. Tomografia computadorizada comparativa entre o periodo do diagndstico (2017) e ap6s dois anos de submissdo ao tra-
tamento oncoldgico e suplementacdo com extrato de prépolis verde (2019).

A) TC do abdome em 2017; (B) TC do abdome em 2019; (C) TC do pulmao em 2017; (D) TC do pulmao em 2019.
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Em relagdo a ingestdo alimentar, o paciente L.S.G. relatou
o consumo de refeigbes variadas, adigao de agafrdo nas re-
feicbes todos os dias, consumo de vegetais verde escuro
(brdcolis, couve, dentre outras), frutas e suco de frutas fres-
cas diariamente, ovos, farinhas a base de amido de man-
dioca, batata doce, inhame, batata inglesa e mandioca co-
zida. O paciente descreveu sono regular (cerca de 8 horas por
dia) e regularidade de atividade fisica leve (caminhadas) dia-
riamente com peso estavel.

No que diz respeito a progressdo do estado nutricional ge-
ral do paciente, observou-se perda de 6 kg, representando
perda ponderal de peso de 9,7% em trés anos de tratamento,
sem risco nutricional. O Indice de Massa Corporal (IMC) ini-
cial do paciente foi igual a 23,3 kg/m? (eutrofia) em 2017
evoluindo para 21,0 kg/m? no ano de 2020 (desnutrigao).
Esta evolugdo foi associada a risco nutricional e necessidade
de suplementacdo alimentar, com atengdo dos profissionais
ao quadro de anemia ferropriva. Nao foi possivel obter dados
acerca da avaliagao nutricional subjetiva global desse pa-
ciente desde o inicio do acompanhamento nutricional.

O resultado esperado da intervencdo dietética com suple-
mentacdo do extrato hidroalcodlico de prdpolis verde era a re-
ducdo dos efeitos colaterais do tratamento QT e do perfil in-
flamatorio. Até o final do estudo, o paciente apresentou
melhora significativa na qualidade de vida e reducdo dos si-
nais e sintomas comuns recorrentes do tratamento desde o
diagndstico, com boa evolugdo do quadro.

DISCUSSAO

O cancer de pancreas é uma doenga agressiva, principal-
mente no estadiamento IV em estado metastatico, com so-
brevida global média de 13,3 meses apds o diagndstico!®, di-
ferindo do relato de caso, no qual a sobrevida do paciente
ultrapassa 3 anos. Além disso, o relato demonstra o papel
fundamental do tratamento oncolégico associado ao aconse-
lhamento nutricional e suplementagdo com a prépolis verde
como tratamento coadjuvante para tumores agressivos.

Alguns estudos demonstraram que o uso da propolis, como
tratamento associativo, apresentou beneficios relacionados
ao seu potencial antifingico, antibacteriano, anti ulcerativo,
anti inflamatdrio e antioxidante!!1>, O efeito imunomodulaté-
rio da propolis esta associado a presenca de polifendis capa-
zes de modular a resposta inflamatéria através das cascatas
de sinalizacdo inflamatdria. Entre os principais fatores envol-
vidos na regulagdo inflamatdria, destaca-se a inibicdo do fa-
tor nuclear kB (NF-kB)!>16 e da sintese de prostaglandinas, e
por conter nutrientes como ferro e zinco, importantes para a
sintese de coldgeno e para a regulacdo da resposta imunel”.
O efeito antioxidante esta associado a capacidade de neutra-
lizar os radicais livres, espécies reativas comuns ao cancer e
ao tratamento oncoldgico, podendo estar associado a redugao
da progressdo tumoral e do dano ao DNA!S,

Outro fator apresentado, foi a recuperagdo hematopoética
em pacientes oncoldgicos sob tratamento e suplementagao
de propolis que também foi destacada no estudo de Benkovic
et al.’®. Evidéncias recentes indicam que alteracGes epigené-
ticas poderiam contribuir para danos celulares através da des-
regulagdo e inibigdo de enzimas antioxidantes, genes supres-
sores de tumor, reguladores do ciclo celular, genes indutores
de apoptose e de reparo do DNA, receptores nucleares, trans-
dutores de sinal e fatores de transcrigdo, como p53 e NF-
kB81>16, pesquisas explorando o fator nutrigenémico e nutri-
genético poderiam demonstrar de maneira mais precisa e
ampla os mecanismos epigenéticos envolvidos e como a nu-
trigdo os afetaria.

Os dados apresentados neste relato demonstram que a
dieta suplementada com capsulas de prépolis verde
(1400mg/dia) contribuiu positivamente na QT utilizada para a
inibicao das vias tumorais e para a supressao do crescimento
tumoral. Outro fator importante a se destacar foram as faixas
de concentracdo das transaminases hepaticas e o marcador
tumoral que ficaram abaixo dos limites de referéncia ao longo
dos trés anos de tratamento. Esses dados corroboram com o
encontrado no estudo de Ryu & Kim2%, o qual demonstrou
que a prépolis exerceu efeitos hepatoprotetores, atuando na
via do citocromo P450 (CYP450), promovendo biotransforma-
¢do hepatica e redugdo de substancias xenobidticas. Além da
prépolis, algumas substancias funcionais comuns a dieta do
paciente L.S.G., como curcumina e glicosinolatos podem in-
fluenciar de forma determinante o processo de detoxificagdo.
Uma vez que sao capazes de estimular a conjugagao com es-
ses compostos tdxicos, acelerar o processo de eliminagdo,
promover apoptose celular e atividade quimiopreventiva na
fase de pds-iniciagdo do tumor, e inibir o NFkB20:21,

Estudos demonstraram!422 que a suplementacdo com ex-
trato de propolis adjuvante ao tratamento oncoldgico em ca-
mundongos com neoplasia foi capaz de melhorar os parame-
tros bioquimicos e reduzir a toxicidade hepatica e renal. Além
disso, este uso potencializou o efeito do tratamento oncold-
gico, apresentando efeito supressor do tumor. A atividade an-
titumoral conferida a prépolis esta relacionada a sua capaci-
dade de aumentar a apoptose celular, exercer efeitos
antiangiogénicos e modular o microambiente tumoral?3-2>,
Pesquisas demonstraram que os efeitos supracitados sdo de-
correntes da interrupcao do ciclo celular na fase G0/G1, con-
solidando a hipdtese levantada neste relato de caso de que a
suplementacdo com extrato de prépolis poderia contribuir
para a estabilizagdo da progressdo tumoral?324,

Além desses efeitos, estudos demonstraram que a suple-
mentacdo com extrato de prdpolis apresentou potencial be-
néfico no alivio de dores e sintomas graves em pacientes com
cancer de pancreas em estagio terminal?>-27, podendo ser um
agente protetor de danos pancredticos que surgem em de-
corréncia do tratamento oncoldgico?®. Considerando a impor-
tancia dos efeitos favoraveis da propolis relacionados ao can-
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cer?, esse relato pode nortear futuros estudos clinicos que
objetivem esclarecer alguns pontos sobre os efeitos da pro-
polis como tratamento adjuntivo a QT. No entanto, é impor-
tante destacar a caracteristica do relato como pontual, fa-
zendo necessario a realizagdo de estudos mais aprofundados,
com descrigdo dos mecanismos de agdo e a atuagdo na dimi-
nuicao dos sinais e sintomas, e danos celulares, bem como
nimero amostral que possibilite identificar esses efeitos na
populacao.

CONCLUSAO

Conclui-se que a suplementacdo de extrato de prdpolis
verde como terapéutica adjuntiva nesse caso de cancer pan-
credtico, em estadio 1V, pode ter sido adjuvante pela melhora
do quadro geral do paciente e da qualidade de vida. Devido
as propriedades imunomodulatdrias e antioxidantes, a propo-
lis pode ter auxiliado na estabilizacao da progressao tumoral
pancreatica, reducdo da atividade tumoral, otimizacdo dos
parametros bioquimicos, potencializacdo do tratamento onco-
I6gico e reducdo dos sinais e sintomas decorrentes do trata-
mento quimioterapico ao qual o paciente foi submetido.
Sendo assim, essa terapia adjuvante concomitante ao acon-
selhamento nutricional e ao tratamento oncoldgico, destaca-
se como uma possivel opgdo terapéutica suplementar para
ensaios clinicos futuros.
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