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Efeitos da suplementacéao de zinco na fadiga e na

qualidade de vida de pacientes com cancer colorretal
Effects of zinc supplementation on fatigue and quality of life in patients with colorectal cancer
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RESUMO

Objetivo: Investigar os efeitos da suplementagdo oral de zinco
sobre a intensidade da fadiga e a qualidade de vida de pacientes
durante a quimioterapia para neoplasia colorretal. Métodos: Estudo
prospectivo, randomizado, controlado e duplo-cego conduzido em
um hospital universitario puablico terciério, com 24 pacientes em
regime quimioterépico para adenocarcinoma colorretal. Os pacientes
receberam cépsulas de zinco 35mg (Grupo Zinco, n=10) ou placebo
(Grupo Placebo, n=14) por via oral, duas vezes ao dia (70mg/dia),
durante 16 semanas, desde o periodo pds-operatério imediato até
0 quarto ciclo de quimioterapia. Todos os pacientes receberam
quimioterapia por aproximadamente 45 dias apds a resseccéao
cirtirgica do tumor. A escala Functional Assessment of Chronic lliness
Therapy-Fatigue foi preenchida antes de cada um dos quatro ciclos
de quimioterapia. Utilizou-se 0 modelo de regressao linear misto para
dados longitudinais para andlise estatistica. Resultados: Os escores
de qualidade de vida e de fadiga foram semelhantes entre os grupos
de estudo durante os ciclos de quimioterapia. O Grupo Placebo
apresentou piora da qualidade de vida e da fadiga entre o primeiro
e o quarto ciclos de quimioterapia, mas nao houve mudanca nos
escores de qualidade de vida e fadiga no Grupo Zinco. Conclusae: A
suplementagao com zinco previne a fadiga e preserva a qualidade de
vida de pacientes em quimioterapia para neoplasia colorretal.

Descritores: Zinco; Fadiga; Qualidade de vida; Neoplasias colorretais/
quimioterapia

Registro do ensaio clinico (https://clinicaltrials.gov/): NCT02106806

ABSTRACT

Objective: To investigate the effects of oral zinc supplementation on
fatigue intensity and quality of life of patients during chemotherapy
for colorectal cancer. Methods: A prospective, randomized, double-
blinded, placebo-controlled study was conducted with 24 patients
on chemotherapy for colorectal adenocarcinoma in a tertiary care

public hospital. The study patients received zinc capsules 35mg (Zinc
Group, n=10) or placebo (Placebo Group, n=14) orally, twice daily
(70mg/day), for 16 weeks, from the immediate postoperative period to
the fourth chemotherapy cycle. Approximately 45 days after surgical
resection of the tumor, all patients received a chemotherapeutic
regimen. Before each of the four cycles of chemotherapy, the
Functional Assessment of Chronic lliness Therapy-Fatigue scale
was completed. We used a linear mixed model for longitudinal data
for statistical analysis. Results: The scores of quality of life and
fatigue questionnaires were similar between the groups during the
chemotherapy cycles. The Placebo Group presented worsening of
quality of life and increased fatigue between the first and fourth
cycles of chemotherapy, but there were no changes in the scores
of quality of life or fatigue in the Zinc Group. Conclusion: Zinc
supplementation prevented fatigue and maintained quality of life of
patients with colorectal cancer on chemotherapy.

Keywords: Zinc; Fatigue; Quality of life; Colorectal neoplasms/drug
therapy

Clinical trial register (https://clinicaltrials.gov/): NCT02106806

INTRODUCAO

Em doencas avancadas, a fadiga pode ser descrita como
cansago, fraqueza ou falta de energia. A fadiga ¢ um sinto-
ma angustiante que ocorre em 39 a 90% dos pacientes sob
quimioterapia, de forma a afetar o funcionamento fisico,
emocional e/ou cognitivo.!:? A fisiopatologia da fadiga
ainda nao esta completamente esclarecida e foi relacio-
nada a liberacdo de grandes quantidades de citocinas
em resposta ao tumor ou a terapia antineoplasica.C®
A intensidade da fadiga aumenta com os ciclos conse-
cutivos de quimioterapia, pode reduzir a adesdo ao re-
gime terapéutico planejado e tem um impacto nega-
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tivo nas diferentes dimensoes de qualidade de vida.®>®
Entretanto, a fadiga pode ser pouco reconhecida pelos
profissionais da satde, em parte devido a falta de estra-
tégias especificas de intervengdo.*%

O zinco desempenha um importante papel em va-
rios processos fisioldgicos, atuando na sinalizacao intra-
celular, no reparo de danos ao DNA, na proliferacao
celular, na inibicio da NADPH oxidase, na estrutura
e estabilidade de algumas enzimas, na modulacao da
funcao de ATP e na manutencao dos sistemas imunes
e anti-inflamatorios.” A atividade de varias enzimas no
metabolismo energético requer zinco, de forma que ni-
veis baixos de zinco resultam na reducio da capacidade
muscular.® A correlacdo inversa entre zinco sérico ¢ fa-
diga tem sido descrita em pacientes apds uma variedade
de intervengdes cirdrgicas abdominais.® Este resultado
sugere que o zinco estd implicado direta ou indireta-
mente nos mecanismos da fadiga.

OBJETIVO

Investigar os efeitos da suplementacdo oral de zinco
na intensidade da fadiga e na qualidade de vida de
pacientes durante a quimioterapia para neoplasia co-
lorretal.

METODOS

Este estudo placebo-controlado, prospectivo, duplo-ce-
go, randomizado foi aprovado pela Comissao de Etica
em Pesquisa de um hospital publico terciario (proces-
so 14102/2010) e registrado no ClinicalTrials.gov, com
o numero NCT02106806. Todos pacientes assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido antes de
sua participagao no estudo. Os dados foram coletados
entre maio de 2011 e dezembro de 2012 em uma uni-
dade de cuidados oncoldgicos. Todos os pacientes que
foram submetidos a resseccao de adenocarcinoma de
c6lon ou reto e que estavam em tratamento adjuvan-
te ou paliativo durante este periodo foram elegiveis
para o estudo. Foram excluidos os individuos com (i)
doencas hepaticas, renais, autoimunes ou inflamatdrias
cronicas; (ii) com doengas infecciosas ativas; (iii) que
estavam em terapia com imunossupressores; (iv) que
usavam suplementacido com vitaminas ou minerais; (v)
que tinham feito quimio ou radioterapia nos 12 meses
anteriores; e (vi) com diagnostico de deficiéncia cogni-
tiva. Utilizou-se um desenho de quadrados latinos para
distribuir os 48 individuos para receber capsulas conten-
do zinco (Grupo Zinco) ou placebo (Grupo Placebo)
durante o periodo do estudo. Dentre estes voluntarios,
a quimioterapia nao foi indicada em 19 pacientes e 5

individuos recusaram a quimioterapia. Completaram o
estudo 24 voluntérios (10 no Grupo Zinco e 14 no Grupo
Placebo, conforme mostrado na figura 1).

Nao foi indicada
quimioterapia (n=11)

Pacientes recebendo zinco

| n=22)
[

Pacientes recrutados
durante o periodo
perioperatrio

(n=48) Numero final de casos no

1—) Grupo Placebo (n=14)
Paci bendo placeb
(n=24)

Paciente recusou receber
a quimioterapia (n=3)

Namero final de casos no
Grupo Zinco (n=10)

Nao foi indicada
quimioterapia (n=9)

Paciente recusou receber
a quimioterapia (n=1)

Figura 1. Diagrama de fluxo dos pacientes do estudo

Todos os participantes receberam agentes quimio-
terapicos segundo o protocolo do Servico de Oncologia:
(a) regime CAPOX (capecitabina + oxaliplatina); (b)
capecitabina; (c) 5-fluorouracil e acido folinico. Ne-
nhum participante apresentava deficiéncia de zinco
no inicio do estudo. No periodo perioperatdrio, nao se
observou diferenca significativa nas caracteristicas de-
mogréaficas e de ingestao de nutrientes (avaliada por
meio do questiondrio semiquantitativo de frequéncia ali-
mentar) entre os grupos (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas demogréficas e clinicas, e padrdes dietéticos nos Grupos
Zinco e Placebo no inicio do estudo

Grupo Zinco  Grupo Placeho
(n=10) (n=14)

|dade, anos 625+17,5 63,8+13,3
Sexo, masculino:feminino 4:6 5:9
Classe socioecondmica, (n)

Baixa-média 8 10

Média 2 4
Estadiamento do tumor, (n)

[ 2 3

M1 4 10

\% 4 1
Esquema quimioterapico, (n)

CAPOX (capecitabina + oxaliplatina) 5 "

Capecitabina 3 1

5-fluorouracil + acido folinico 2 2
Padréo de ingestao diaria (Média=+DP)

Energia, keallkg 32,6£9,7 33,6=17,3

Proteina, g/kg 1,105 1,39+0,7

Zinco, mg 8,723 9446

DP: desvio padrao.
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O estudo teve duracio aproximada de 16 semanas,
a partir do inicio da administragao de zinco ou placebo
no periodo pds-operatério imediato. A quimioterapia
teve inicio aproximadamente 45 dias apds a suplemen-
tacdo de zinco ou placebo. O zinco foi administrado
como sulfato de zinco (154mg/capsula), que correspon-
deu a 35mg de zinco elementar. Todos participantes
foram instruidos a tomarem a capsula apds o café da
manha e o jantar, o que correspondeu a 70mg de zinco
elementar por dia. Os pesquisadores nao tinham conhe-
cimento do conteudo das capsulas até a coleta de dados
e as andlises estatisticas serem completadas.

Foram determinados a composicao corporal e os dados
laboratoriais antes do inicio da suplementacao (inicio do
estudo), no primeiro e no quarto ciclos de quimioterapia.
O indice de massa corporal (kg/m?) foi calculado a partir
da medida da altura (m) e do peso corporal (kg), obtidos
por técnicas padronizadas. A massa magra foi obtida
por analise de impedancia bioelétrica (Biodynamics BIA
450 Analyzer, Biodynamics Corporation, Shoreline, WA,
EUA). Os dados laboratoriais incluiram as dosagens de
hemoglobina, volume corpuscular médio, ureia, creati-
nina, albumina, os niveis plasmaticos de zinco (faixa de
referéncia: 50 a 120ug/dL) e cobre (faixa de referéncia:
70-140ug/dL).

Para averiguar a fadiga e a qualidade de vida, os pa-
cientes completaram a versao validada e traduzida para
portugués da The Functional Assessment of Chronic
lllness Therapy-Fatigue (FACIT-F), uma ferramenta es-
pecifica para cancer,'” antes de cada um dos quatro
ciclos de quimioterapia. Este questionario contém 27
questoes que avaliam a qualidade de vida em quatro
dominios: fisico, social/familiar, emocional e bem-estar
funcional. Para a avaliagdo da fadiga, utilizou-se uma
subescala do questionario geral FACIT, que contém

Tabela 2. Composicéo corpérea e dados bioquimicos nos Grupos Zinco e Placebo

questoes especificas para identificar a intensidade desse
sintoma. Cada resposta aos itens do FACIT-F ¢ ancora-
da por uma escala Likert de 5 pontos, variando de zero
(nada) até 4 (extremamente). A pontuagdo da escala
foi computada somando os escores dos itens avaliados,
multiplicando-os pelo niimero total de itens na escala, e
dividindo pelo nimero de itens avaliados. Para a qua-
lidade de vida geral, o questionario fornece escores
totais possiveis de zero a 160, no qual os escores mais
altos indicam melhor qualidade de vida. O escore total
de fadiga varia de zero a 52, sendo que os escores altos
indicam menor fadiga.

Foi usado o modelo de regressdo linear com efei-
tos mistos para dados longitudinais, levando em conta
os efeitos aleatdrios. Esta andlise permitiu correlacio-
nar as diferentes medidas de cada individuo, em cada
momento, além de comparar os valores médios entre os
grupos e os momentos. Estas comparacgoes foram ajusta-
das quanto ao sexo, idade e indice de massa corporal no
inicio da avaliagao. O procedimento PROC MIXED do
software Statistical Analysis System versao 9 (Statistical
Analysis System Institute, Cary, NC, EUA) foi usado para
este fim. Um nivel de significancia de 5% foi estabeleci-
do para todas as analises.

RESULTADOS

No Grupo Zinco, o zinco plasméatico aumentou apds
suplementacido e sua concentracdo foi maior do que
no Grupo Placebo antes do quarto ciclo de quimiotera-
pia. Nao houve diferenca na composicao corporal e nos
dados laboratoriais da avaliagdo longitudinal entre os
grupos do estudo, exceto no Grupo Zinco, em que a he-
moglobina aumentou antes do quarto ciclo de quimio-
terapia em comparagao ao inicio do estudo (Tabela 2).

Inicio do estudo

Antes do primeiro ciclo de quimioterapia

Antes do quarto ciclo de quimioterapia

Grupo Grupo Grupo

Zinco Placebo Zinco Placebo Zinco Placebo
indice de massa corporal, kg/m? 24859 24,951 23,151 23855 239+5/1 242+6,5
Massa magra, kg 45,8+10,7 46,6112 45,0+13,0 42,2+8,0 45,6+10,4 42,6+10,2
Hemoglobina, g/dL 10612 11,4+12 11,3+1,0 11116 12,2+1,1* 11,6+1,7
Volume corpuscular médio, fL 84,8+119 85,7+6,1 86,4+10,4 84,8+79 86,5+22,0 83,7235
Ureia, mg/dL 219+58 278+9.4 283=7,0 309+84 27,7104 30,7119
Creatinina, mg/dL 09+02 08=0,2 08=02 0,702 09+0,2 1,0+0,6
Albumina, g/dL 37+03 37+03 38+0,6 4,0+0,3 4,103 37+04
Zinco, mg/dL 85,2+13,6 75,8+16,2 110,5+24,0* 834+17,7 128,9+33,4*F 89,2+19,0
Cobre (mg/dL) 118,9+23,7 12194215 120,6+0,6 134,7+34,6 94,2+38,1 119,3+25,1

* Diferenca estatistica no Grupo Zinco comparada ao inicio do estudo (antes da suplementacéol; T Diferenca estatistica do Grupo Zinco versus Grupo Placebo antes do quarto ciclo de quimioterapia.
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Os escores dos questionarios de qualidade de vida
e fadiga nao foram diferentes entre os grupos durante
os ciclos de quimioterapia (Tabela 3). Nao houve mu-
dangas nos escores de qualidade de vida ou fadiga no
Grupo Zinco durante o estudo. Entretanto, a analise
longitudinal dos dados revelou piora de qualidade de
vida (12616 versus 116%=27; p=0,02) e aumento da
fadiga (43+6 versus 36+13; p=0,02) entre o primeiro
e o quarto ciclos de quimioterapia no Grupo Placebo.

Tabela 3. Escores de qualidade de vida e fadiga durante a quimioterapia, segundo
a suplementagéo de zinco (Grupo Zinco) ou placebo (Grupo Placebo)

Grupo Ciclo de quimioterapia  Qualidade de vida Fadiga
Grupo Zinco Antes do primeiro 12120 40+9
(n=10) Antes do segundo 118+17 37+8
Antes do terceiro 117£27 36=13
Antes do quarto 123+15 40+6
Grupo Placebo Antes do primeiro 126+16 43+6
(n=14) Antes do segundo 123+15 40+7
Antes do terceiro 122+21 3811
Antes do quarto 116+27* 36+13*
* Diferenca estatistica entre o primeiro e o quarto ciclos de quimioterapia no Grupo Placebo. Teste estatistico: modelo de
regressao linear misto para dados longitudinais.
DISCUSSAO

Os pacientes que receberam capsulas de placebo mos-
traram piora nos escores de fadiga e qualidade de vida
durante os ciclos de quimioterapia. Semelhante aos
nossos achados, estudos anteriores relataram que a fa-
diga aumenta ao longo de ciclos consecutivos de qui-
mioterapia.!'V) Miller et al.,» mostraram que a intensi-
dade da fadiga ¢ constante durante os primeiros trés
ciclos de quimioterapia e maior no sétimo ciclo. O tipo
de droga antineoplasica e os efeitos citotoxicos cumula-
tivos dos agentes quimioterapicos podem afetar a inten-
sidade da fadiga e a qualidade de vida.(>'¥

Este estudo mostrou que a suplementacao oral de
zinco por 45 dias antes e até 12 semanas ap0s a quimio-
terapia para cancer colorretal previne o agravamento
dos sintomas de fadiga e preserva a qualidade de vida.
Houve piora da fadiga nos pacientes que receberam
placebo, considerando que diferencas de apenas 3 pon-
tos na escala de fadiga resultam em repercussoes clini-
cas importantes.®

A deficiéncia de zinco esta associada a intensidade
da fadiga na sindrome da fadiga crdnica, relacionada
aos marcadores de inflamacao e ativagdo imunoldgica,
além de ao estresse oxidativo associado ao dano a mem-
brana lipidica.('® Por outro lado, o sulfato de zinco ndo
mudou a ocorréncia de fadiga grau 3 no cancer de cavi-

dade oral em pacientes submetidos a radioterapia.('?
O escore de qualidade de vida foi semelhante entre
os pacientes suplementados com zinco e aqueles que
receberam placebo durante quimioterapia para dife-
rentes tipos de cancer, ou a radioterapia para cancer
de cabeca e pescoco.120)

Nosso estudo foi randomizado e duplo-cego, o que
minimizou as chances de vieses na selecao da amostra
ou na interpretacdo de resultados. NOs pareamos o0s
Grupos Zinco e Placebo em relacao a idade, ao sexo,
a condigdo socioeconOmica e a composi¢cdo corporal,
ja que estes fatores podem afetar a qualidade de vida
de pacientes em quimioterapia.?) No inicio do estudo,
todos os participantes tinham niveis plasméticos de zin-
co dentro dos valores de referéncia, excluindo a possi-
bilidade de que o zinco suplementado fosse utilizado
para recuperar as reservas corporeas de zinco, em vez
de produzir um efeito suplementar. A funcao renal, a
anemia e o estado nutricional ndo alteraram durante o
estudo, excluindo a hipdtese de que estas variaveis in-
fluenciaram os escores de fadiga e qualidade de vida. O
questionario usado para avaliar a qualidade de vida e fa-
diga se baseia na soma de escores de subescalas. Assim, a
manutengao da qualidade de vida relatada nos pacientes
que receberam suplementacao de zinco pode ser devido
a auséncia de alteracio na intensidade da fadiga.

Este estudo deve ser visto como um ensaio de via-
bilidade devido ao pequeno tamanho amostral. No
entanto, seu desenho longitudinal nos permitiu iden-
tificar os efeitos da suplementagao de zinco durante a
quimioterapia. NOs avaliamos sujeitos durante os ci-
clos iniciais de quimioterapia. Existe a possibilidade
de que os resultados obtidos seriam mais evidentes se
o estudo fosse desenvolvido durante o periodo com-
pleto de tratamento. Além disso, nao € possivel excluir
a hipétese de que outros fatores além da suplementa-
¢ao de zinco possam ter influenciado nos resultados.
Embora os pacientes em tratamento adjuvante e pa-
liativo tenham sido incluidos em nosso estudo, nao fo-
ram relatadas diferencas significativas na qualidade de
vida entre aqueles tratados com terapia adjuvante ou
com propésito paliativo.?!22)

CONCLUSAO

A suplementacdo do zinco preveniu a piora da fadiga e
da qualidade de vida em pacientes submetidos a quimio-
terapia apos cirurgia para cancer colorretal. Este estudo
de viabilidade aponta para a necessidade de desenvolver
novas pesquisas com amostras maiores, além da investi-
gacao dos mecanismos bioldgicos da suplementacao de
zinco sobre a fadiga durante quimioterapia.
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