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RESUMO 
 

 

Introdução: a neoplasia pancreática é a sétima causa de morte por câncer no mundo. 

A maioria desses pacientes com neoplasia pancreática desenvolve desnutrição que 

pode evoluir para caquexia. Embora a suplementação de ômega-3 seja usada na 

prática clínica, no entanto, até o momento, as evidências sobre a suplementação de 

ácidos graxos ômega-3 no estado nutricional em pacientes com câncer pancreático 

ainda não foram sumarizadas por nenhuma revisão sistemática. Objetivo:  sintetizar 

e avaliar as evidências sobre os efeitos da suplementação de ômega-3 sobre o estado 

nutricional de pacientes com câncer pancreático. Métodos: uma revisão sistemática 

de ensaios clínicos foi realizada com alta conformidade com o Preferred Reporting 

Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA Statement 2020). 

MEDLINE/PubMed, EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled Trials 

(CENTRAL), Scopus e Web of Science foram pesquisadas, sem restrição de data de 

publicação e idioma. A validade interna e o risco de viés de ensaios clínicos 

randomizados foram avaliados usando a ferramenta da Risk-Of-Bias revisada (RoB 2) 

para ensaios clínicos randomizados, enquanto o risco de viés em estudos de 

intervenção não randomizados foi avaliado pela ferramenta feramenta Risk Of Bias In 

Non-randomized Studies of Interventions (ROBINS-I). Resultados: oito estudos 

preencheram todos os critérios de inclusão e foram analisados. Cinco estudos eram 

ensaios clínicos randomizados e a maioria deles (n = 4) foi classificada como baixo 

risco de viés, e os três quase-experimentos foram classificados como moderado risco 

de viés. Dentre os estudos que investigaram o desfecho aumento/manutenção do 

peso corporal, seis apresentaram resultados positivos e estatisticamente significantes 

(p<0.05). Conclusão: em conclusão, as evidências apresentadas indicam que a 

suplementação de ômega-3 em pacientes com câncer de pâncreas é segura, bem 

tolerada e benéfica devido à estabilização ou aumento do peso corporal, queda na 

produção de IL-6, queda na razão cortisol/insulina e estabilização do PCR, e essas 

mudanças ocorreram em associação com melhora do apetite e redução do nível de 

biomarcadores de inflamatórios. Registro na PROSPERO: CRD42022332619. 

Palavras-chave: Ácidos Graxos Ômega-3. Câncer de pâncreas. Estado nutricional. 

Revisão sistemática. 



ABSTRACT 
 

Introduction: pancreatic neoplasm is the seventh leading cause of cancer death 

worldwide. Most of these patients with pancreatic neoplasm develop malnutrition that 

can progress to cachexia. Although omega-3 supplementation is used in clinical 

practice, however, so far, evidence on omega-3 fatty acid supplementation on 

nutritional status in patients with pancreatic cancer has not been summarized by any 

systematic review yet. Objective: to synthesize and evaluating the evidence on the 

effects of omega-3 supplementation on the nutritional status of patients with pancreatic 

cancer. Methods:  a systematic review of clinical trials was performed with high 

compliance with the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta- 

Analyses (PRISMA Statement 2020). MEDLINE/PubMed, EMBASE, Cochrane 

Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), Scopus, and Web of Science were 

searched, with no restrictions on publication date and language. The internal validity 

and risk of bias of randomized controlled trials were assessed using the revised Risk- 

Of-Bias (RoB 2) tool for randomized controlled trials, while the risk of bias in non- 

randomised intervention studies was assessed using the Risk tool tool Of Bias In Non- 

randomized Studies of Interventions (ROBINS-I). Results: eight studies met all 

inclusion criteria and were analyzed. Five studies were randomized clinical trials and 

most of them (n = 4) were classified as low risk of bias, and the three quasi-experiments 

were classified as moderate risk of bias. Among the studies that investigated the 

outcome increase/maintenance of body weight, six presented positive and statistically 

significant results (p<0.05). Conclusion: in conclusion, the evidence presented 

indicates that omega-3 supplementation in patients with pancreatic cancer is safe, well 

tolerated and beneficial, due to stabilization or increase in body weight, decrease in IL-

6 production, decrease in cortisol/ insulin and CRP stabilization, and these changes 

occurred in association with improved appetite and reduced levels of inflammatory 

biomarkers. PROSPERO registration: CRD42022332619. 

 

Keywords: Omega-3 Fatty Acids. Pancreatic neoplasms. Nutritional status. Systematic 

Review. 
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1 INTRODUÇÃO 

Embora a incidência do câncer de pâncreas seja baixa mundialmente, é a sétima 

causa mais comum de morte relacionada ao câncer em ambos os sexos, sendo 

responsável por 466.003 óbitos e 495.773 novos casos em 2020 (SUNG et al., 2021). 

Até 2025 o câncer pancreático será a terceira principal causa de morte relacionada ao 

câncer em países europeus (FERLAY; PARTENSKY; BRAY, 2016). 

Os países com o maior Índice de Desenvolvimento Humano (IDH) têm taxas mais 

altas de incidência e mortalidade para o câncer de pâncreas (SUNG et al., 2021). Nos 

Estados Unidos, o câncer de pâncreas é a terceira principal causa de morte tanto em 

homens quanto em mulheres (SIEGEL; MILLER; FUCHS; JEMAL, 2022). Já em 

países emergentes, como no caso do Brasil, o câncer de pâncreas é uma das 

neoplasias menos comuns, ocupando a 14ª posição entre os tipos de câncer mais 

frequentes, sendo responsável por 11.893 óbitos em 2020, equivalendo a 5,62 mortes 

a cada 100 mil brasileiros (INCA, 2022). 

O câncer de pâncreas é uma doença altamente letal, e a principal razão para isso é o 

estágio tardio em que a maioria dos pacientes é diagnosticada devido à ausência de 

sintomas na fase inicial da doença (SIEGEL; MILLER; FUCHS; JEMAL, 2022). Além 

disso, a taxa de sobrevida em 5 anos em estágio avançado é de 11%, e os avanços 

na sobrevida dessa neoplasia maligna têm sido lentos (SIEGEL; MILLER; FUCHS; 

JEMAL, 2022). 

Os principais fatores de risco para o câncer de pâncreas são o diabetes (BEN et al., 

2011), o Índice de Massa Corporal (IMC) elevado (AUNE et al., 2012), a ingestão 

elevada de álcool (WANG et al., 2016) e fumantes atuais (IODICE et al., 2018). Outros 

fatores de risco que se correlacionam com a incidência do câncer de pâncreas incluem 

história familiar de câncer (BRUNE et al., 2010), pancreatite (DUELL et al., 2012) e 

mutações genéticas, especialmente nos genes BRCA1 e o BRCA2 - os mais 

comumente implicados com o câncer de pâncreas hereditário, bem como outros 

genes, também associados a um aumento de risco, incluindo ATM, PALB2, STK11, 

CDKN2A, MLH1, MSH2 e MSH6 (KLEIN, 2021; KLEIN et al., 2001; COUCH et al., 

2007; SU et al., 1999). 

Pacientes com câncer de pâncreas apresentam perda de peso antes mesmo do 

diagnótico (FERRUCCI et al., 2011) e durante o curso da doença, com até 40% dos 

pacientes apresentando perda de peso superior a 10% em seis meses (OLSON et al., 
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2016). Como resultado, a maioria desses pacientes desenvolve desnutrição 

(GILLILAND et al.,2017) que pode evoluir para caquexia (EVANS et al., 2008). Um 

estudo prospectivo de coorte multicêntrico constatou que 71% dos pacientes com 

câncer de pâncreas apresentavam caquexia no momento do diagnóstico e que o 

tempo médio de sobrevida global desses pacientes era de 13 meses (LATENSTEIN 

et al., 2020). 

A caquexia é reconhecida como uma síndrome multifatorial definida pela perda de 

peso patológica causada pela perda contínua de massa muscular magra, com ou sem 

perda de tecido adiposo, como resultado da redução da ingestão alimentar, anorexia, 

metabolismo anormal ou uma combinação destes (FEARON et al., 2011). Entretanto, 

a caquexia não pode ser totalmente revertida pelo suporte nutricional convencional 

(FEARON et al., 2011) e por isso intervenções nutricionais são fundamentais para 

esses pacientes (GORJAO et al., 2019; TUCA; JIMENEZ-FONSECA; GASCÓN, 

2013), preferencialmente com início precoce independente da fase da doença 

oncológica (FEARON et al., 2011; ARENDS et al., 2017). A suplementação com 

ácidos graxos ômega-3 tem sido utilizada como estratégia de prevenção e tratamento 

da caquexia, auxiliando na redução de citocinas pró- inflamatórias e na manutenção 

ou mesmo aumento do peso corporal (GORJAO et al., 2019; TUCA; JIMENEZ-

FONSECA; GASCÓN, 2013). 

Apesar de algumas revisões sistemáticas terem investigado o papel modulador do 

ômega-3 em pacientes com câncer de cabeça e pescoço (TAN; SATAR; MAJID, 

2022), cirurgia para malignidade gastrointestinal (YU et al., 2017), câncer de próstata 

(AUCOIN et al., 2017) e câncer de pulmão submetidos à radioterapia e quimioterapia 

(TAO; ZHOU; RAO, 2022), não há evidência do seu papel no estado nutricional de 

pacientes com câncer pancreático. 

Assim, para preencher essa lacuna na literatura científica, levantamos a hipótese de 

que a suplementação com ácidos graxos poliinsaturados ômega-3 e seu uso antes ou 

durante o tratamento do câncer de pâncreas podem auxiliar os pacientes a evitar a 

desnutrição e a perda de massa muscular. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA  

2.1 CÂNCER DE PÂNCREAS  

O pâncreas é uma glândula com cerca de 20 cm de comprimento localizado na região 

posterior ao estômago, ao intestino e próximo ao duodeno. É dividido em cabeça, 

corpo e cauda. Além disso, o órgão tem funções endócrinas e exócrinas. A porção 

endócrina é responsável pela produção de insulina e glucagon. Já a porção exócrina 

tem a função de produzir enzimas para a digestão dos carboidratos (amilase), 

proteínas (tripsinogênio e quimotripsinogênio), lipídeos (lipase e fosfolipase) e ácidos 

nucleicos presentes no quimo (BRASILEIRO FILHO, 2021). 

Como qualquer outro tecido do corpo humano, o pâncreas pode ser acometido por 

condições patológicas como o câncer que pode afetar tanto a porção endócrina como 

as estruturas exócrinas desse órgão (RYAN; HONG; BARDEESY, 2014). Os 

diferentes tipos de tumores endócrinos, denominados em conjunto PanNETs 

(pancreatic neuroendocrine tumors), são raros e correspondem a 1 a 2% de todos os 

tumores pancreáticos. Também há variedade entre os tumores exócrinos, sendo o 

adenocarcinoma ductal pancreático o mais comum, compreendendo 85% de todos os 

casos de câncer de pâncreas (RYAN; HONG; BARDEESY, 2014). O adenocarcinoma 

ductal pancreático é comumente referido como “câncer pancreático” na literatura 

devido à sua alta prevalência (WOLFGANG et al., 2013). 

De fato, entre os tumores sólidos malignos, o adenocarcinoma ductal de pâncreas é 

um dos que apresentam a maior taxa de mortalidade no Brasil, corresponde a cerca 

de 2% de todos os cânceres diagnosticados e por 4% do total de mortes por 

neoplasias malignas (BRASIL, 2022). 

 

2.1.1 Epidemiologia e etiologia do câncer de pâncreas  

No mundo, a incidência do câncer de pâncreas é baixa e representa 2,6% do total de 

casos novos para todos os cânceres entre homens e mulheres (SUNG et al., 2021). 

Entretanto, é a sétima causa mais comum de morte relacionada ao câncer em ambos 

os sexos, representando 4,7% de todas as mortes causadas pela doença (SUNG et 

al., 2021). Com base nas estimativas GLOBOCAN 2020, o câncer de pâncreas foi 

responsável por 495.773 novos casos, 466.003 mortes e cursando com baixa 

sobrevida (SUNG et al., 2021). 
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Nos Estados Unidos, o câncer de pâncreas é a terceira principal causa de morte tanto 

em homens quanto em mulheres, com uma estimativa de 62.210 novos casos e 

49.830 mortes para ambos os sexos em 2022 (SIEGEL; MILLER; FUCHS; JEMAL, 

2022). De acordo com um estudo desenvolvido em 28 países europeus, o câncer de 

pâncreas se tornará a terceira principal causa de morte relacionada ao câncer até 

2025, superando o câncer de mama (FERLAY; PARTENSKY; BRAY, 2016). No Brasil, 

conforme o Instituto Nacional de Câncer José Alencar Gomes da Silva (INCA), para a 

região sudeste do Brasil, estima-se, para cada ano do triênio 2023-2025, 5.210 novos 

casos de câncer de pâncreas com uma taxa bruta e ajustada de incidência por 100 

mil habitantes de 5,73 e 3,86, respectivamente (INCA, 2022). 

Os países com maiores IDH apresentam taxas de incidência e mortalidade 4 a 5 vezes 

maiores, e as regiões com maior incidência de câncer de pâncreas incluem Europa, 

América do Norte e Austrália/Nova Zelândia. Em contraste, as regiões da África 

Oriental e Sul e do Sudeste Asiático têm o menor risco para o câncer de pâncreas 

para ambos os sexos (SUNG et al., 2021). 

O aumento da expectativa de vida da população global, principalmente em países com 

IDH alto, pode ser um dos fatores que impulsionam o aumento da incidência do câncer 

de pâncreas por ser uma doença cujo risco aumenta com a idade (KLEIN, 2021). 

Outros fatores de risco comuns nessas regiões e que estão ligados ao 

desenvolvimento econômico incluem o tabagismo, a obesidade, o diabetes e a 

ingestão de álcool (KLEIN, 2021). 

Uma meta-análise concluiu que o diabetes está associado a um risco aumentado de 

câncer de pâncreas (RR=1,94; IC95%:1,66–2,27) (BEN et al., 2011). Outra meta- 

análise de 23 estudos sugere que o IMC mais alto é um fator de risco para câncer de 

pâncreas (RR=1,10; IC95%:1,07–1,14) (AUNE et al., 2012). Em relação à ingestão de 

álcool, uma meta-análise concluiu que a ingestão elevada de álcool foi associada a 

um risco aumentado de câncer de pâncreas (RR=1,15; IC95%:1,06-1,25) (WANG et 

al., 2016). Uma meta-análise encontrou a razão de chance de 1,74 (IC95%:1,61–1,87) 

para risco de câncer de pâncreas para fumantes atuais (IODICE et al., 2018). 

Em 2018, o World Cancer Research Fund (WCRF) e o American Institute for Cancer 

Research (AICR) concluíram em um relatório que o consumo de carne vermelha, 

carne processada, alimentos contendo ácidos graxos saturados, bebidas alcoólicas e 

alimentos e bebidas contendo frutose pode aumentar o risco de câncer de pâncreas 
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(WORLD CANCER RESEARCH FUND; AMERICAN INSTITUTE FOR CANCER 

RESEARCH, 2018; CLINTON; GIOVANNUCCI; HURSTING, 2020). 

Outros fatores de risco correlacionam-se com a incidência do câncer de pâncreas, 

como pancreatite (razão de chance de 21,35; IC 95%:12,03-37,86) (DUELL et al., 

2012) e história familiar de câncer de pâncreas (RR=6,79; IC95%:4,54-9,75) (BRUNE 

et al., 2010). Mutações em genes, como BRCA1, BRCA2, CDKN2A, PALB2, MLH1, 

STK11 e PRSS1, aumentam o risco de desenvolvimento do câncer pancreático ao 

longo da vida (KLEIN, 2021; KLEIN et al., 2001; COUCH et al., 2007; SU et al., 1999). 

Salienta-se que, apesar de se tratar de uma doença multifatorial, estima-se que de 

10% a 15% dos casos sejam causados por variantes genéticas herdadas (mutações 

germinativas) e que de 5% a 10% dos pacientes afetados apresentem história familiar 

positiva para o câncer de pâncreas (ASHTON-PROLLA, 2013; PESSANHA et al., 

2022). De fato, há duas categorias de risco para o câncer de pâncreas: I) as 

Síndromes de Predisposição Hereditária ao Câncer (SPHC) relacionadas à presença 

de uma variante patogênica em um gene associado ao aumento de risco para a 

doença; e II) o câncer de pâncreas familiar, quando o paciente tem história de dois ou 

mais parentes em primeiro grau acometidos, mas sem uma variante genética 

identificada em genes sabidamente relacionados a esse tumor (ASHTON-PROLLA, 

2013; FLÓRIA-SANTOS et al., 2016). 

Nesse contexto, recomenda-se que indivíduos com diagnóstico de câncer de 

pâncreas (exócrino ou endócrino) sejam encaminhados ao aconselhamento genético 

em câncer para um levantamento da história oncológica pessoal e familiar detalhada 

e avaliação de risco para uma possível SPHC (SILVA et al., 2013; ASHTON-PROLLA, 

2013). Havendo suspeita de predisposição hereditária, o paciente recebe a indicação 

de realizar o teste genético para pesquisa de mutações germinativas em genes 

relacionados à doença. Os genes BRCA1 e o BRCA2 estão entre os mais comumente 

implicados com o câncer de pâncreas hereditário, bem como outros genes, também 

associados a um aumento de risco, incluindo ATM, PALB2, STK11, CDKN2A, MLH1, 

MSH2 e MSH6 (ASHTON-PROLLA, 2013; ROBSON et al., 2010). 

 

2.1.2 Diagnóstico, estadiamento e tratamento do câncer de pâncreas 

A falta de sintomas clínicos precoces torna desafiador, o diagnóstico para o câncer de 

pâncreas em estágio inicial (ZHANG et al., 2016). Em adição, a maioria dos pacientes 
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que apresentam sintomas atribuíveis ao câncer de pâncreas apresenta a  doença em 

estágio avançado. Dor abdominal ou no meio das costas, icterícia obstrutiva e perda 

de peso representam os principais sintomas manifestados pelo paciente com câncer 

de pâncreas avançado (VINCENT et al., 2011). A perda de peso ocorre como 

resultado da anorexia, má digestão por obstrução ductal e caquexia (VINCENT et al., 

2011). Em decorrência da ausência de sintomas, da detecção da doença em estágio 

avançado e das limitações do diagnóstico, a maioria desses pacientes apresenta um 

dos piores prognósticos entre os tumores sólidos, com sobrevida global de 11% em 5 

anos (FERLAY; PARTENSKY; BRAY, 2016). Em pacientes submetidos à ressecção 

cirúrgica e terapia adjuvante, a taxa de sobrevida sobe para cerca de 20% em 5 anos 

(AHRENDT; PITT, 2002). Para casos com diagnóstico em estágio IA, o Surveillance, 

Epidemiology, and End Results Program (SEER) do National Cancer Institute (NCI) 

dos Estados Unidos, aponta um aumento da taxa de sobrevida em 5 anos para 83,7%, 

atribuída à melhoria do diagnóstico e detecção precoce (BLACKFORD et al., 2020). 

Além disso, Takikawa et al. (2022) demonstraram que pacientes com câncer de 

pâncreas assintomático tiveram melhor prognóstico (tempo médio de sobrevida, 881 

dias) do que pacientes com câncer de pâncreas sintomático (tempo médio de 

sobrevida, 342 dias) (TAKIKAWA et al., 2022). Uma vez que a maior parte dos 

indivíduos sintomáticos já está com doença avançada e incurável ao diagnóstico, 

torna-se importante a adoção de estratégias para a detecção precoce por meio do 

rastreamento em indivíduos portadores de uma SPCH ou com aumento de risco 

devido à história familiar positiva, ou seja, com a presença três ou mais parentes em 

primeiro ou segundo grau com a doença, do mesmo lado da família (ASHTON- 

PROLLA, 2013; FLÓRIA-SANTOS et al., 2016; LOPES-JÚNIOR et al., 2022 JPM; 

PESSANHA et al., 2022). Para esses indivíduos, recomenda-se rastreamento 

periódico com exames de imagem, como a ultrassonografia endoscópica e/ou a 

ressonância magnética, ou, ainda, a colangiopancreatografia por ressonância 

magnética. A idade de início do rastreio varia de acordo com a mutação identificada 

na família ou com o histórico familiar desse tumor (ASHTON-PROLLA, 2013; 

ROBSON et al., 2010). 

Avanços na investigação do câncer pancreático em indivíduos com risco 

familiar/genético, bem como avanços na detecção precoce, são essenciais para 

melhorar a sobrevida desses pacientes (BLACKFORD et al., 2020; HINESTROSA et 

al., 2022). O antígeno de carboidratos 19-9 (CA 19-9) é um exame de sangue da 
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categoria dos biomarcadores tumorais útil no processo de prognóstico entre os 

pacientes submetidos ao tratamento cirúrgico (LUNDIN et al., 1994), radioterapia 

(KATZ et al., 1998) e quimioterapia (BOECK et al., 2006), entretanto seu potencial 

para detectar precocemente o câncer de pâncreas é limitado devido à baixa 

sensibilidade e especificidade na doença em estágio inicial (BALLEHANINNA; 

CHAMBERLAIN, 2012). O exame de tomografia computadorizada é utilizado para o 

diagnóstico inicial do câncer pancreático, bem como para a identificação do 

estadiamento da doença, tendo 80% de acurácia para previsão de ressecabilidade 

(VINCENT et al., 2011). A ressonância magnética pode ser usada para diagnosticar e 

estadiar o câncer de pâncreas em pacientes que não toleram contraste intravenoso 

para tomografia computadorizada (VINCENT et al., 2011). Se for identificada uma 

massa pancreática, será indicado uma ultrassonografia endoscópica ou uma 

aspiração por agulha fina guiada por tomografia computadorizada para o diagnóstico 

citológico (OH et al., 2008). A classificação do estadiamento conforme American Joint 

Committee on Cancer (AJCC) está descrito na Tabela 1 (SIMÕES, 2018). 

Tabela 1 - Estadiamento AJCC/TNM (2017) 8ª Edição tratamento. 

DEFINIÇÃO DE TAMANHO DO TUMOR PRIMÁRIO (T) 
Tx Tumor não pode ser avaliado. 
T0 Sem evidência do tumor primário. 

Tis 

Carcinoma. Isto inclui neoplasia intraepitelial pancreática de grau (Pan In-3), neoplasia 
papilífera introductal mucinosa com alto grau de displasia, neoplasia tubulopapilar 
introductal com displasia de alto grau e neoplasia cística mucinosa com alto grau de 
displasia. 

T1 Tumor ≤ 2 cm na sua maior dimensão. 
T1A Tumor ≤ 0,5 cm na sua maior dimensão. 
T1B Tumor > 0,5 cm e < 1 cm. 
T1C Tumor 1-2 cm. 
T2 Tumor > 2 cm e ≤ 4 cm. 
T3 Tumor > 4 cm. 
T4 Tumor envolve o tronco celíaco, artéria mesentérica superior, e/ou artéria hepática 

comum, independente do tamanho. 
DEFINIÇÃO DE LINFONODOS REGIONAIS (N) 
Nx Linfonodos regionais não podem ser avaliados. 
N0 Não há metástase em linfonodos regionais. 
N1 Metástase em 1 a 3 linfonodos regionais. 
N2 Metástase em 4 ou mais linfonodos regionais. 
DEFINIÇÃO DE METÁSTASE À DISTÂNCIA (M) 
M0 Sem metástase à distância. 
M1 Com metástase à distância. 

Fonte: Simões (2018). 
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A ressecção cirúrgica seguida de terapia adjuvante é a única opção de cura para A 

ressecção cirúrgica seguida de terapia adjuvante é a única opção de cura para 15 a 

20% dos pacientes em estágios iniciais (I ou II) com adenocarcinomas ductais 

pancreáticos (AHRENDT; PITT, 2002). Após a ressecção, recomenda-se 

quimioterapia sistêmica adjuvante com Gencitabina®, 1000 mg/m2, por 30 minutos 

nos dias D1, D8 e D15, associado a Capecitabina®, 1660 mg/m2/dia, em duas 

sessões, no  D1 ao D21, a cada 4 semanas, por 24 semanas (SIMÕES, 2018). 

Os pacientes com câncer pancreático localmente avançados e/ou metástases (III ou 

IV) são a maioria (85%) (CONROY et al., 2011). Para eles, o arsenal paliativo consiste 

em agentes quimioterápicos convencionais, como FOLFIRINOX® a cada 2 semanas; 

Gencitabina® 1000 mg/m2 combinada com Paclitaxel® nanoparticulado em D1, D8 e 

D15, a cada 4 semanas, e Irinotecano® lipossomal nanoparticulado associado com 

DL-Leucovorin® no D1, a cada 2 semanas (SIMÕES, 2018). 

O desenvolvimento da quimioterapia combinada com Oxaliplatina® e DL-Leucovorin® 

(FOLFIRINOX) (CONROY et al., 2011) e a combinação de Gencitabina® e Paclitaxel® 

nanoparticulado contribuíram com melhores resultados quando comparados à 

monoterapia com Gencitabina® (VON et al., 2013; CONROY et al., 2011). O 

prognóstico dos pacientes com adenocarcinoma pancreático é ruim, e isso se deve à 

natureza agressiva do tumor, que responde mal tanto à quimioterapia quanto à 

radioterapia (ZENG et al., 2019). 

 

2.2 ÔMEGA-3, NUTRIÇÃO E CÂNCER  

Os ácidos graxos poli-insaturados são moléculas constituídas por 18 a 22 carbonos, 

com duas ou mais duplas ligações, em que a posição da primeira dupla ligação a partir 

do carbono metílico estabelece a numeração dos ácidos graxos ômegas. O ácido 

graxo poli-insaturado ômega-3 apresenta sua primeira dupla ligação entre os 

carbonos três e quatro, e o ácido graxo poli-insaturado ômega-6 entre os carbonos 

seis e sete da cadeia hidrocarbônica. Na Figura 1, o ácido α-linolênico (ALA) 

representa os ácidos graxos poli-insaturados ômega-3, enquanto o ácido linoleico (LN) 

representa os ácidos graxos poli-insaturados ômega-6 (ROSE; CONNOLLY, 1999). 

Figura 1 - Estruturas de ácido oleico (ácido graxo monoinsaturado ômega-9), ácido 
linoleico (ácido graxo poli-insaturado ômega-6) e ácido α-linolênico (ácido graxo poli-
insaturado ômega-3). 
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Fonte: Rose; Connolly (1999). 

Como o corpo humano não possui as enzimas dessaturase necessárias à produção 

de ácidos graxos poli-insaturados ômega-3 e ômega-6, eles são referidos como 

“ácidos graxos essenciais” (MAHAN; ESCOTT-STUMP, 2018). Através de processos 

de dessaturação e alongamento, ALA e LN dão origem a uma variedade de outros 

ácidos graxos de cadeia longa. De acordo com a Figura 2, o ALA é convertido em 

ácido eicosapentaenóico (EPA) e daí em ácido docosahexaenóico (DHA), e o LN é 

um precursor metabólico do ácido araquidônico (ROSE; CONNOLLY, 1999). 

Figura 2 - O metabolismo de ALA em EPA e DHA e de LN em ácido araquidônico. 

 

Fonte: Rose; Connolly (1999). 

Os processos de alongamento e dessaturação que dão origem aos ácidos graxos poli-

insaturados são os mesmos, o que gera competição pelas enzimas elongase e 

dessaturase (BUDOWSKI, 1988). No entanto, quando há alta concentração de LN na 

dieta, a enzima Δ-6-dessaturase metaboliza preferencialmente esse ácido graxo, o 

que favorece a formação de eicosanoides pró-inflamatórios que aumenta o 
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crescimento tumoral. O ALA, por outro lado, é um precursor de eicosanoides anti-

inflamatórios que inibem o crescimento tumoral (BUDOWSKI, 1988). Por isso, a razão 

entre o consumo diário de ácido graxo poli-insaturado ômega-6 e ácido graxo poli-

insaturado ômega-3 assume grande importância na nutrição humana e, segundo 

OMS/FAO, essa razão pode variar de 5:1 a 10:1 (WHO, 1995). 

No câncer, as células tumorais sintetizam citocinas pró-inflamatórias (por exemplo, IL- 

1, IL-6 e TNF) e proteínas de fase aguda (por exemplo, PCR) que modulam a caquexia 

do câncer por desencadear a proteólise, que atua na depleção de músculo 

esquelético, e a lipólise, que atua na perda de massa adiposa (TAMAI et al., 2010). E 

o consumo de ácido graxo poli-insaturado ômega-3 é de grande interesse no 

tratamento do câncer por diminuir a produção de eicosanoides inflamatórios, citocinas 

como IL-6, IL-8 e o NFκB (CALDER, 2010), aumento da ingestão alimentar e assim 

ganho de peso e melhora da composição corporal de pacientes (ARENDS et al., 2017; 

HORIE et al., 2019; PRADO; PURCELL; LAVIANO, 2020). 

Devido a esses achados, a Sociedade Europeia de Nutrição Clínica (ESPEN) publicou 

diretrizes sobre nutrição clínica em câncer em 2021, recomendando a utilização de 

suplementos com ácido graxo poli-insaturado ômega-3 de cadeia longa (EPA e DHA) 

ou óleo de peixe em pacientes com câncer avançado em quimioterapia e com risco 

de perda de peso ou desnutridos (MUSCARITOLI et al., 2021). As recomendações 

propostas por alguns autores seriam de 2 a 4g ao dia de ácidos gra- xos ômega 3 (2:1 

de EPA e DHA) (FREITAS; CAMPOS, 2019; PRADO; PURCELL; LAVIANO, 2020), 

podendo ser de 2g/dia de EPA para indivíduos com câncer avançado, em tratamento 

quimioterápico e sob risco de perda ponderal (ARENDS et al., 2017). 

As principais fontes alimentares do ALA são semente de linhaça e nozes; óleos de 

linhaça, nozes, soja e canola. As fontes do EPA e DHA incluem salmão, arenque, 

truta, sardinha, cavala, crustáceos, moluscos e suplementos de algas marinhas. As 

principais fontes de LN são óleos de soja, milho, cártamo e girassol; esses óleos 

também são amplamente utilizados na produção de alimentos ultraprocessados 

(MAHAN; ESCOTT-STUMP; RAYMOND, 2018). 

Na literatura há diferentes ensaios clínicos com intervenções nutricionais com ácido 

graxo poli-insaturado ômega-3 em pacientes com câncer de pâncreas, que podem ser 

feitas por meio de terapia nutricional oral, enteral ou de forma especial com consultas 

nutricionais, sendo a oral em cápsulas, pó ou líquidos para complementar a dieta 

(EMANUEL et al., 2022). 
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Um estudo realizado por Barber et al. (1999) evidenciou que administrar 2,2 g EPA/dia 

a 20 pacientes com câncer de pâncreas resultou na estabilização do peso corporal 

(cerca de 1kg de aumento) após 3 semanas de suplementação, com melhorias em 

termos de apetite e status de desempenho (BARBER et al., 1999). 

Embora algumas revisões sistemáticas tenham resultados controversos quanto à 

suplementação do ácido graxo poli-insaturado ômega-3 (TAN; SATAR; MAJID, 2022; 

YU et al., 2017; AUCOIN et al., 2017; TAO; ZHOU; RAO, 2022), essas divergências 

podem ser justificadas pela heterogeneidade dos cânceres; dosagem e duração da 

suplementação do ácido graxo poli-insaturado ômega-3; precisão dos dados de 

ingestão alimentar; e/ou biodisponibilidade (AZRAD; TURGEON; DEMARK- 

WAHNEFRIED, 2013). 

 

2.3 ESTADO NUTRICIONAL DO PACIENTE COM CÂNCER DE PÂNCREAS  

A alteração do estado nutricional em pacientes oncológicos está associada à 

localização, ao estágio e à sintomatologia da doença e ao tipo de tratamento 

antitumoral empregado (CORONHA; CAMILO; RAVASCO, 2011; SEGURA et al., 

2005). O estado nutricional alterado provoca modificações na composição corporal 

devido à depleção muscular-esquelética e redução das reservas de tecido adiposo, 

consequentemente resultando em variações no peso corporal (CORONHA; CAMILO; 

RAVASCO, 2011; WIEGERT; ALENCASTRO, 2013; ARENDS et al., 2017). 

A perda de peso é comum em pacientes com câncer de pâncreas, tanto no momento 

do diagnóstico quanto durante o curso da doença, com até 40% dos pacientes com 

perda de peso superior a 10% em seis meses (OLSON et al., 2016). Alguns sintomas 

associados ao câncer de pâncreas contribuem para a perda de peso, incluindo dor 

abdominal, saciedade precoce, náuseas e vômitos (FERRUCCI et al., 2011). Como 

resultado, a maioria desses pacientes cursa com desnutrição (GILLILAND et al.,2017) 

que pode evoluir para caquexia (EVANS et al., 2008). Um estudo de coorte 

multicêntrico prospectivo descobriu que 71% dos pacientes com câncer de pâncreas 

apresentavam caquexia no momento do diagnóstico, e esses com caquexia 

apresentavam uma sobrevida média global de 13 meses (LATENSTEIN et al., 2020). 

Diferentes parâmetros são utilizados para avaliar o estado nutricional, dentre os 

recomendados estão: a ingestão de energia e proteína (Kcal/kg/dia), deficiências de 

micronutrientes ou macronutrientes (recordatório de 24 horas), composição corporal 
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(antropometria), mudança de peso durante os meses anteriores, inflamação sistêmica 

(Modified Glasgow Prognostic Score), força de preensão (dinamometria), velocidade 

de marcha (teste de velocidade de marcha de 4 metros), sintomas de impacto 

nutricional (PG-SGA) (ARENDS et al., 2021). A tomografia computadorizada tem sido 

usada para analisar a composição corporal e assim verificar a prevalência de 

sarcopenia e sua associação com o prognóstico em diferentes tipos de câncer 

(MOURTZAKIS et al., 2008), principalmente em combinação com sobrepeso ou 

obesidade (ROLLINS et al., 2016). 

A prevalência de desnutrição nesses pacientes pode variar conforme o método 

utilizado para avaliar o estado nutricional, (CUNHA et al., 2018; SARHILL et al., 2003). 

A Global Leadership Initiative in Malnutrition (GLIM) publicou um consenso que 

abarcou as maiores Sociedades de Nutrição Clínica Globais (incluindo o Brasil), com 

proposição de critérios para diagnosticar e classificar a gravidade da desnutrição. 

Sugeriu-se como o primeiro passo na avaliação do estado nutricional o uso de 

ferramentas de triagem validadas, como Avaliação Subjetiva Global (ASG), Triagem 

de Risco Nutricional-2002 (NRS-2002), Ferramenta de Triagem Universal de 

Desnutrição (MUST) e outros; em seguida, para diagnosticar a desnutrição, foi 

recomendada a verificação de pelo menos um critério fenotípico (perda de peso, baixo 

índice de massa corporal e massa muscular reduzida) e um critério etiológico 

(ingestão ou assimilação reduzida de alimentos e inflamação ou carga de doença). 

Também foi determinado que a caquexia é um subtipo de desnutrição relacionado à 

doença, com teste positivo em critérios etiológicos para inflamação sistêmica aguda 

ou crônica (CEDERHOLM et al., 2019). 

A caquexia é causada por vários fatores, que se reforçam ao mesmo tempo, incluindo 

ingestão alimentar reduzida, restrição da mobilidade e seus efeitos anabólicos 

associados, bem como alterações metabólicas que levam à inflamação sistêmica e 

ativação do catabolismo (ARENDS et al., 2021), de acordo com a Figura 3. 
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Figura 3 - A complexidade das causas que contribuem para a perda de peso em 

câncer. 

 

Fonte: Arends et al., (2021). 

            

 A classificação da caquexia é dividida em três estágios de relevância clínica: pré- 

caquexia, caquexia e caquexia refratária (FEARON et al., 2011; ARENDS et al., 2017). 

Na fase inicial, chamada de pré-caquexia, o paciente apresenta perda de peso ≤5%, 

anorexia e alterações metabólicas; a fase posterior, chamada de caquexia, foi definida 

como perda de mais de 5% do peso corporal, ou um IMC inferior a 20 kg / m² e perda 

de peso de mais de 2%, ou sarcopenia e perda de peso >2%; e, a última fase, 

denominada de caquexia refratária , inclui os pacientes em um catabolismo 

acentuado, imunodepressão acentuada e depleção importante das reservas de 

gordura e massa muscular (FEARON et al., 2011; ARENDS et al., 2017). Com essa 

evolução das definições de caquexia e sarcopenia, já é reconhecido que a sarcopenia 

pode ocorrer com a obesidade e em ambas as situações ocorre a diminuição de 

massa muscular esquelética (PRADO et al., 2016; BOUTIN et al., 2015). 
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É importante salientar que o reconhecimento do diagnóstico precoce da caquexia é 

fundamental para que as intervenções possam reduzir ou retardar seu efeito 

(FEARON et al., 2011; ARENDS et al., 2017). E pacientes com perda de peso 

relacionada ao tumor possuem resultados piores, principalmente na sobrevida, 

quando comparados com pacientes com peso estável (DEANS et al, 2009; HESS et 

al., 2007; BACHMANN et al, 2008), aumento do risco de complicações (GUERRA et 

al., 2016), além de reduzir a resposta aos tratamentos antineoplásicos (DEWYS et al., 

1980). Nesse contexto, o estado nutricional é um dos fatores modificáveis que podem 

melhorar esses desfechos e, por isso, recomenda-se o monitoramento contínuo, 

seguido da implementação de início precoce de intervenções nutricionais 

independente da fase da doença oncológica (FEARON et al., 2011; ARENDS et al., 

2017). 

 

2.4 JUSTIFICATIVA 

Pacientes com câncer de pâncreas cursam com prognóstico ruim e frequentemente 

perdem peso, tanto no momento do diagnóstico quanto durante o curso da doença 

oncológica, com até 40% dos pacientes apresentando perda de peso superior a 10% 

em seis meses (OLSON et al., 2016). Por conseguinte, a maioria desses pacientes 

desenvolve desnutrição (GILLILAND et al.,2017) que pode evoluir para caquexia 

(EVANS et al., 2008). A desnutrição se transpõe como fator de risco importante para 

a progressão tumoral e de mortalidade e aumenta para além dos riscos de 

complicações os custos nos sistemas de saúde (GUERRA et al., 2016). Destarte, o 

estado nutricional é um dos fatores modificáveis cruciais que pode melhorar esses 

desfechos. 

Revisões sistemáticas prévias apresentam resultados controversos quanto à 

suplementação do ácido graxo poli-insaturado ômega-3 em pacientes oncológicos 

(TAN; SATAR; MAJID, 2022; YU et al., 2017; AUCOIN et al., 2017; TAO; ZHOU; RAO, 

2022). Entretanto, tais divergências podem ser justificadas em partes pela 

heterogeneidade dos cânceres, dosagem e duração da suplementação do ácido graxo 

poli-insaturado ômega-3; bem como a precisão dos dados de ingestão alimentar; e/ou 

biodisponibilidade (AZRAD; TURGEON; DEMARK-WAHNEFRIED, 2013). 

Ademais, embora algumas revisões sistemáticas tenham investigado o papel 

modulador do ômega-3 em pacientes com câncer de cabeça e pescoço (TAN; SATAR; 
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MAJID, 2022), para cirurgia de malignidade gastrointestinal (YU et al., 2017), câncer 

de próstata (AUCOIN et al., 2017) e câncer de pulmão submetidos à radioterapia e 

quimioterapia (TAO; ZHOU; RAO, 2022), até o momento não há evidência de seu 

papel no estado nutricional de pacientes com câncer de pâncreas. E, portanto, 

justifica- se a pertinência deste estudo, de modo a contribuir com o preenchimento 

dessa lacuna da literatura. 

 

2.5 HIPÓTESE 

A suplementação com ácidos graxos poliinsaturados ômega-3 durante o tratamento 

do câncer de pâncreas é um fator protetor à perda de peso e à perda de massa 

muscular. 
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3 OBJETIVOS 

3.1 OBJETIVO GERAL 

• Sintetizar e avaliar as evidências sobre os efeitos da suplementação de ômega-3 no 

estado nutricional de pacientes com câncer de pâncreas. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

• Reportar de forma transparente o protocolo dessa revisão sistemática com alta 

conformidade com os Itens Preferenciais de Relatórios para Protocolos de Revisões 

Sistemáticas e Meta-Análises (PRISMA-P). (Primeiro Artigo) 

 

• Sintetizar e avaliar criticamente as evidências científicas oriundas de ensaios clínicos 

acerca dos efeitos da suplementação de ômega-3 no estado nutricional de pacientes 

com câncer pancreático. (Segundo Artigo)  
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4 METODOLOGIA  

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO 

Trata-se de uma revisão sistemática de estudos de intervenção (HIGGINS et al., 2022) 

que será reportada com alta conformidade com o checklist atual Preferred Reporting 

Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses-PRISMA (PAGE et al., 2021) 

(ANEXO 1). De modo a garantir a transparência na condução dessa revisão 

sistemática, e conforme recomendação da Cochrane Collaboration (HIGGINS et al., 

2022), procedeu-se com a solicitação de registro do protocolo no International 

Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO/UK), obtendo aprovação 

sob número de registro CRD42022332619 (ANEXO 2). Após aprovação do protocolo 

pelo PROSPERO/UK, preparamos o artigo do protocolo dessa revisão, o qual foi 

elaborado com alta conformidade com o Preferred Reporting Items for Systematic 

Reviews and Meta-Analyses Protocols (PRISMA-P) (APÊNDICE 1), tendo sido 

publicado na revista científica “Medicine (Baltimore) ” (PIRES; SALAROLI; LOPES- 

JÚNIOR, 2022). 

 

4.2 QUESTÃO NORTEADORA 

Para formular a questão de pesquisa, o acrônimo PICOS (P: population or patients; I: 

intervention; C: comparison; O: outcomes; S: study design) foi utilizado (METHLEY et 

al., 2014). Tabela 2 apresenta em detalhes o acrônimo PICOS para construção da 

questão norteadora. 

 

Tabela 2. Acrônimo PICOS para a elaboração da questão de pesquisa 

Acrônimo PICOS  Definição Descrição 
P Paciente/Polulação Pacientes adultos [> 18 anos] com 

diagnóstico de câncer pancreático 
I Intervenção Suplementação de ômega-3 
C Comparação Placebo 
O Desfechos Desfecho primário: estado nutricional 
 

S  Design de estudo 
 

Ensaios Clínicos Randomizados e 
Ensaios Clínicos Não-Randomizados 

(Estudos quase-experimentais) 
O PICOS orientou a estruturação da seguinte questão da revisão sistemática: "Qual o 

efeito da suplementação de ômega-3 no estado nutricional de pacientes com câncer 

de pâncreas? 

 



31 

4.3 ESTRATÉGIA DE BUSCA 

A estratégia de busca foi realizada em cinco bases de dados eletrônicas: Medical 

Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) via PubMed [de 1947 a 

31 de outubro de 2022], Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) 

[de 1991 a 31 de outubro de 2022], Excerpta Medica database (EMBASE) [de 1973 a 

31 de outubro de 2022], Web of Science [de 1985 a 31 de outubro de 2022] e SCOPUS 

[de 2004 a 31 de outubro de 2022]. A estratégia de busca de estudos consistiu em 

uma combinação de descritores controlados (indexadores nas respectivas bases de 

dados, por exemplo, termos MeSH, termos Emtree), sinônimos e palavras-chave, 

conforme indicado em cada base de dados eletrônica (LOPES-JÚNIOR et al., 2022). 

Os operadores booleanos “AND”, “OR” e “NOT” foram empregados para combinar os 

descritores (LOPES-JÚNIOR et al., 2018; LOPES-JÚNIOR et al., 2020). Nenhuma 

restrição quanto ao idioma ou período de publicação foi aplicada na estratégia de 

busca. Além das bases de dados eletrônicas citadas acima, realizamos buscas em 

sites de registro de ensaios clínicos, como o ClinicalTrials.gov (National Institutes of 

Health-NIH-USA), na World Health Organization (WHO) International Clinical Trials 

Registry Platform, bem como pesquisas adicionais em sites de organizações e em 

websites, como a The British Library, Google Scholar e preprints for Health Sciences 

[medRxiv]. Além disso, examinamos as listas de referências dos artigos previamente 

selecionados a fim de identificar estudos adicionais relevantes (LOPES-JÚNIOR et al., 

2020). 

Nesta fase, o software bibliográfico EndNote foi usado para armazenar, organizar e 

gerenciar todos os estudos recuperados. A estratégia de busca foi conduzida por dois 

pesquisadores (LBCP e LCLJ). Primeiramente, foi identificada a existência de um 

índice de assuntos específicos em cada uma das cinco bases de dados eletrônicas 

(como termos MeSH, termos Emtree e seus sinônimos e palavras-chave). 

Posteriormente, os termos de busca foram combinados utilizando os operadores 

booleanos “AND” e “OR” (LOPES-JÚNIOR et al., 2022; LOPES-JÚNIOR et al., 2020a; 

LOPES-JÚNIOR et al., 2018; LOPES-JÚNIOR et al., 2020b) para obtenção de 

combinações restritivas e aditivas, respectivamente. Salienta-se que a busca foi 

realizada utilizando os descritores identificados com seu significado expandido e sem 

o uso de filtros das próprias bases de dados, de modo a preservar amostras 

significativas, e garantir um menor risco de perda e, consequentemente, driblar o viés 
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de publicação. A estratégia de busca completa nas respectivas bases de dados está 

descrita no Quadro 1. 

Quadro 1 - Estratégia de busca nas cinco bases de dados eletrônicas,  

 

 

 

 

 

 

 

 

MEDLINE/ 

PubMed 

#1 (Adult[mesh terms] OR Adults[tiab] OR Young Adult[mesh terms] OR Adult, Young[tiab] OR Adults, 
Young[tiab] OR Young Adults[tiab] OR Middle Aged[mesh terms] OR Middle Age[tiab] OR “Aged”[mesh 
terms] OR Elderly[tiab]OR Aged, 80 and over[mesh terms] OR Oldest Old[tiab]) 
 
#2 (Pancreatic Neoplasms[mesh terms] OR Neoplasm, Pancreatic[tiab] OR Pancreatic Neoplasm[tiab] 
OR Pancreas Neoplasms[tiab] OR Neoplasm, Pancreas[tiab] OR Neoplasms, Pancreas [tiab] OR 
Pancreas Neoplasm[tiab] OR Neoplasms, Pancreatic[tiab] OR Cancer of Pancreas[tiab] OR Pancreas 
Cancers[tiab] OR Pancreas Cancer[tiab] OR Cancer, Pancreas[tiab] OR Cancers, Pancreas[tiab] OR 
Pancreatic Cancer[tiab] OR Cancer, Pancreatic[tiab] OR Cancers, Pancreatic[tiab] OR Pancreatic 
Cancers[tiab] OR Cancer of the Pancreas[tiab]  OR Pancreatic cancer, adult[tiab]) 
 
#3 #1 AND #2 
 
#4 (Fatty Acids, Omega-3[mesh terms] OR Omega-3 Fatty Acid[tiab] OR Acid, Omega-3 Fatty[tiab] OR 
Fatty Acid, Omega-3[tiab] OR Omega 3 Fatty Acid[tiab] OR Omega-3 Fatty Acids[tiab] OR n-3 Oil[tiab] 
OR Oil, n-3[tiab] OR n 3 Oil[tiab] OR Oil, n3[tiab] OR n-3 Fatty Acids[tiab] OR n 3 Fatty Acids[tiab]OR 
Omega 3 Fatty Acids[tiab] OR n-3 PUFA[tiab] OR PUFA, n-3[tiab] OR n 3 PUFA[tiab] OR n3 Fatty 
Acid[tiab] OR Fatty Acid, n3[tiab] OR n3 PUFA[tiab] OR PUFA, n3[tiab] OR n3 Polyunsaturated Fatty 
Acid[tiab] OR n-3 Oils[tiab] OR n 3 Oils[tiab] OR N-3 Fatty Acid[tiab] OR Acid, N-3 Fatty[tiab] OR Fatty 
Acid, N-3[tiab] OR N 3 Fatty Acid[tiab] OR n-3 Polyunsaturated Fatty Acid[tiab] OR n 3 Polyunsaturated 
Fatty Acid[tiab] OR Eicosapentaenoic Acid[mesh terms] OR 5,8,11,14,17-Eicosapentaenoic Acid[tiab] 
OR Eicosapentanoic Acid[tiab] OR Acid, Eicosapentanoic[tiab] OR omega-3-Eicosapentaenoic Acid[tiab] 
OR omega 3 Eicosapentaenoic Acid[tiab] OR Timnodonic Acid[tiab] OR Icosapent[tiab] OR 5,8,11,14,17-
Icosapentaenoic Acid[tiab] OR Docosahexaenoic Acids[mesh terms] OR Acids, Docosahexaenoic[tiab 
]OR Docosahexenoic Acids[tiab] OR Acids, Docosahexenoic[tiab] OR Docosahexaenoic Acid[tiab] OR 
Acid, Docosahexaenoic[tiab]OR Docosahexaenoic Acid[tiab] OR Acid, Docosahexaenoic[tiab] OR 
Docosahexaenoate[tiab] OR alpha-Linolenic Acid[mesh terms] OR Linolenic Acid[tiab]) 
 
#5 #3 AND 4 
 
#6 (randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR randomized[tiab] OR placebo[tiab] 
OR clinical trials as topic[mesh:noexp] OR randomly[tiab] OR trial[ti] NOT (animals[mh] NOT 
humans[mh])) 
  
#7 #5 AND #6 

 

 

 

CENTRAL 
Cohcrane 

#1 (“Adult” OR “Adults” OR “Young Adult” OR “Adult, Young” OR “Adults, Young” OR “Young Adults” OR 
“Middle Aged” OR “Middle Age” OR “Aged” OR “Elderly” OR “Aged, 80 and over” OR “Oldest Old”) 
 
#2 (“Pancreatic Neoplasms” OR “Neoplasm, Pancreatic” OR “Pancreatic Neoplasm” OR “Pancreas 
Neoplasms” OR “Neoplasm, Pancreas” OR “Neoplasms, Pancreas” OR “Pancreas Neoplasm” OR 
“Neoplasms, Pancreatic” OR “Cancer of Pancreas” OR “Pancreas Cancers” OR “Pancreas Cancer” OR 
“Cancer, Pancreas” OR “Cancers, Pancreas” OR “Pancreatic Cancer” OR “Cancer, Pancreatic” OR 
“Cancers, Pancreatic” OR “Pancreatic Cancers” OR “Cancer of the Pancreas” OR “Pancreatic cancer, 
adult”) 
 
#3 #1 AND #2 
 
#4 (Fatty Acids, Omega-3 OR Omega-3 Fatty Acid OR Acid, Omega-3 Fatty OR Fatty Acid, Omega-3 
OR Omega 3 Fatty Acid OR Omega-3 Fatty Acids OR n-3 Oil OR Oil, n-3 OR n 3 Oil OR Oil, n3 OR n-3 
Fatty Acids OR n 3 Fatty Acids OR Omega 3 Fatty Acids OR n-3 PUFA OR PUFA, n-3 OR n 3 PUFA OR 
n3 Fatty Acid OR Fatty Acid, n3 OR n3 PUFA OR PUFA, n3 OR n3 Polyunsaturated Fatty Acid OR n-3 
Oils OR n 3 Oils OR N-3 Fatty Acid OR Acid, N-3 Fatty OR Fatty Acid, N-3 OR N 3 Fatty Acid OR n-3 
Polyunsaturated Fatty Acid OR n 3 Polyunsaturated Fatty Acid) 
 
#5 #3 AND #4 
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EMBASE 

#1(('adult'/exp OR 'adult':ti,ab OR 'adults':ti,ab OR 'middle aged'/exp OR 'middle age':ti,ab OR 'middle 
aged':ti,ab OR 'young adult'/exp OR 'adult, young':ti,ab OR 'young adult':ti,ab OR 'young adults':ti,ab OR 
'aged'/exp OR 'aged':ti,ab OR 'aged patient':ti,ab OR 'aged people':ti,ab OR 'aged person':ti,ab OR 'aged 
subject':ti,ab OR 'elderly':ti,ab OR 'elderly patient':ti,ab OR 'elderly people':ti,ab OR 'elderly person':ti,ab 
OR 'elderly subject':ti,ab OR 'senior citizen':ti,ab OR 'senium':ti,ab)  
 
#2 ('pancreas tumor'/exp OR 'neoplasia of the pancreas':ti,ab OR 'neoplasm of the pancreas':ti,ab OR 
'neoplastic pancreas':ti,ab OR 'neoplastic pancreatic':ti,ab OR 'pancreas neoplasia':ti,ab OR 'pancreas 
neoplasm':ti,ab OR 'pancreas tumor':ti,ab OR 'pancreas tumorigenesis':ti,ab OR 'pancreas tumour':ti,ab 
OR 'pancreatic neoplasm':ti,ab OR 'pancreatic neoplasms':ti,ab OR 'pancreatic tumor':ti,ab OR 
'pancreatic tumorigenesis':ti,ab OR 'pancreatic tumour':ti,ab OR 'tumor of the pancreas':ti,ab OR 'tumour 
of the pancreas':ti,ab) OR 'pancreatic neoplasms':ti,ab)  
 
#3 ('omega 3 fatty acid'/exp OR 'bilantin omega':ti,ab OR 'eicosa e':ti,ab OR 'eicosapen':ti,ab OR 
'epaisdin':ti,ab OR 'epanova':ti,ab OR 'fatty acids, omega 3':ti,ab OR 'n 3 fatty acid':ti,ab OR 'n 3 
polyunsaturated fatty acid':ti,ab OR 'omega 3':ti,ab OR 'omega 3 carboxylic acid':ti,ab OR 'omega 3 
carboxylic acids':ti,ab OR 'omega 3 fatty acid':ti,ab OR 'omega 3 feingold':ti,ab OR 'omega 3 plus':ti,ab 
OR 'omega 3 polyunsaturated fatty acid':ti,ab OR 'omega forte':ti,ab OR 'omega-3-carboxylic acids':ti,ab 
OR 'omega3 polyunsaturated fatty acid':ti,ab OR 'sanhelios omega 3':ti,ab OR 'fatty acids, omega-3':ti,ab) 
 
#4 #1 AND #2 AND #3 

 

 

 

Web of 
Science 

#1 TS=((“Adult” OR “Adults” OR “Young Adult” OR “Adult, Young” OR “Adults, Young” OR “Young Adults” 
OR “Middle Aged” OR “Middle Age” OR “Aged” OR “Elderly” OR “Aged, 80 and over” OR “Oldest Old”)) 
 
#2 TS=((“Pancreatic Neoplasms” OR “Neoplasm, Pancreatic” OR “Pancreatic Neoplasm” OR “Pancreas 
Neoplasms” OR “Neoplasm, Pancreas” OR “Neoplasms, Pancreas” OR “Pancreas Neoplasm” OR 
“Neoplasms, Pancreatic” OR “Cancer of Pancreas” OR “Pancreas Cancers” OR “Pancreas Cancer” OR 
“Cancer, Pancreas” OR “Cancers, Pancreas” OR “Pancreatic Cancer” OR “Cancer, Pancreatic” OR 
“Cancers, Pancreatic” OR “Pancreatic Cancers” OR “Cancer of the Pancreas” OR “Pancreatic cancer, 
adult”)) 
 
#3 TS=((“Fatty Acids, Omega-3” OR “Omega-3 Fatty Acid” OR “Acid, Omega-3 Fatty” OR “Fatty Acid, 
Omega-3” OR “Omega 3 Fatty Acid” OR “Omega-3 Fatty Acids” OR “n-3 Oil” OR “Oil, n-3” OR “n 3 Oil” 
OR “Oil, n3” OR “n-3 Fatty Acids” OR “n 3 Fatty Acids” OR “Omega 3 Fatty Acids” OR “n-3 PUFA” OR 
“PUFA, n-3” OR “n 3 PUFA” OR “n3 Fatty Acid” OR “Fatty Acid, n3” OR “n3 PUFA” OR “PUFA, n3” OR 
“n3 Polyunsaturated Fatty Acid” OR “n-3 Oils” OR “n 3 Oils” OR “N-3 Fatty Acid” OR “Acid, N-3 Fatty” OR 
“Fatty Acid, N-3” OR “N 3 Fatty Acid” OR “n-3 Polyunsaturated Fatty Acid” OR “n 3 Polyunsaturated Fatty 
Acid”))_ 
 
#4 #1 AND #2 AND #3 

 

 

 

Scopus 

#1 TITLE-ABS-KEY((“Adult” OR “Adults” OR “Young Adult” OR “Adult, Young” OR “Adults, Young” OR 
“Young Adults” OR “Middle Aged” OR “Middle Age” OR “Aged” OR “Elderly” OR “Aged, 80 and over” OR 
“Oldest Old”)) 
 
#2 TITLE-ABS-KEY((“Pancreatic Neoplasms” OR “Neoplasm, Pancreatic” OR “Pancreatic Neoplasm” 
OR “Pancreas Neoplasms” OR “Neoplasm, Pancreas” OR “Neoplasms, Pancreas” OR “Pancreas 
Neoplasm” OR “Neoplasms, Pancreatic” OR “Cancer of Pancreas” OR “Pancreas Cancers” OR 
“Pancreas Cancer” OR “Cancer, Pancreas” OR “Cancers, Pancreas” OR “Pancreatic Cancer” OR 
“Cancer, Pancreatic” OR “Cancers, Pancreatic” OR “Pancreatic Cancers” OR “Cancer of the Pancreas” 
OR “Pancreatic cancer, adult”)) 
 
#3 TITLE-ABS-KEY((“Fatty Acids, Omega-3” OR “Omega-3 Fatty Acid” OR “Acid, Omega-3 Fatty” OR 
“Fatty Acid, Omega-3” OR “Omega 3 Fatty Acid” OR “Omega-3 Fatty Acids” OR “n-3 Oil” OR “Oil, n-3” 
OR “n 3 Oil” OR “Oil, n3” OR “n-3 Fatty Acids” OR “n 3 Fatty Acids” OR “Omega 3 Fatty Acids” OR “n-3 
PUFA” OR “PUFA, n-3” OR “n 3 PUFA” OR “n3 Fatty Acid” OR “Fatty Acid, n3” OR “n3 PUFA” OR “PUFA, 
n3” OR “n3 Polyunsaturated Fatty Acid” OR “n-3 Oils” OR “n 3 Oils” OR “N-3 Fatty Acid” OR “Acid, N-3 
Fatty” OR “Fatty Acid, N-3” OR “N 3 Fatty Acid” OR “n-3 Polyunsaturated Fatty Acid” OR “n 3 
Polyunsaturated Fatty Acid”)) 
 
#4 #1 AND #2 AND #3 

Abreviações: MeSH, Medical Subject Headings 
Fonte: Elaboração própria do autor (2022). 
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A definição dos termos buscados, bem como a chave de busca final em cada base de 

dados e nas fontes adicionais, está detalhada no APÊNDICE 2. 

 

4.4 ELEGIBILIDADE 

• Critérios de inclusão: estudos primários provenientes de ensaios clínicos 

randomizados e/ou ensaios clínicos não randomizados (quase-experimentos), 

que avaliaram o efeito da suplementação de ômega-3 em pacientes adultos (> 

18 anos) de ambos os sexos e de qualquer etnia com diagnóstico de câncer 

pancreático cujo desfecho primário seja o estado nutricional do paciente. 

Nenhuma restrição de data ou idioma foi aplicada durante o processo de 

seleção dos estudos. 

• Critérios de exclusão: estudos experimentais realizados em modelos animais, 

in vivo e ex vivo sobre esse tema. Estudos observacionais, estudos qualitativos, 

revisões e literatura cinza também foram excluídos. 

 

Os estudos foram selecionados pelos mesmos dois revisores (LBCP e LCLJ) de forma 

independente e às cegas. Após essa seleção, um terceiro revisor (LBS) analisou e 

decidiu sobre a inclusão ou exclusão daqueles artigos com decisões conflitantes 

(SHAMSEER et al., 2015). Nesta etapa de inclusão e exclusão dos artigos que 

culminaram na amostra final da revisão, utilizou-se o aplicativo Rayyan™-Qatar 

(OUZZANI et al., 2016) como ferramenta para auxiliar na elegibilidade e seleção dos 

artigos. 

 

4.5 EXTRAÇÃO DOS DADOS 

Inicialmente, a triagem dos estudos se deu com base nas informações contidas em 

seus títulos e resumos e foi realizada pelos mesmos dois pesquisadores de modo 

independente (LBCP e LCLJ), utilizando-se de formulários de extração de dados 

previamente publicados (CARLOS LOPES-JÚNIOR et al., 2016; LOPES-JÚNIOR et 

al., 2016; NUNES et al., 2018; GONÇALVES et al., 2019; LOPES-JÚNIOR et al., 

2020a; DA SILVA JUNIOR et al., 2020; LOPES-JÚNIOR et al., 2021; LOPES-JÚNIOR; 

SIQUEIRA; MACIEL, 2021; LOPES-JÚNIOR et al., 2022; PESSANHA et al., 2022). As 

informações que foram extraídas estão apresentadas no Quadro 2. 
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Quadro 2. Formulário de extração de dados.  
Study number:  Methodological appraisal tool:   

STUDY CARACTERISTICS 
Authors  

 

Title 
 

Year of publication 
 

Country  
 

Conflicts of interests   

Sponsorship 
 

Background  

Rationale  

Hypothesis 
 

 

Objectives  

Methods 
Methodology is reported is in compliance with CONSORT (clinical trials) 
(    ) Yes 
(    ) No 
(    ) Partially 
Study design 
 

 

Trial Register:  
 

 

Trial arms:  
- Experimental Group:  
- Control Group 

 

Local: 
 

 

Sample size:  

Randomization:  
 
 

Masking: 
 

 

Inclusion criteria (definition of exposure of interest)  

Exclusion criteria  

Confounding factors/Interaction factors considered  

Ethical aspects  
 

 

Procedure for data collection: 
  

 

Instruments for data collection  

Outcomes  
Primary outcome 
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Secondary outcome 

Intervention protocol:  
 

 

Per-protocol and modified intention-to-treat analyses: 
- Per-protocol:  
- Intention-to-treat:  
- Dropouts: 

 

 

Follow-up   

Statistical analysis  

Results 
Main results   

  

Clinical significance  

Limitations of the study 
 

Strengths of the study  

Conclusions 
Main conclusions  

Implication for clinical practice and research or for decision-makers / 
stakeholders 

 

Fonte: Elaborado e adaptado a partir de estudos prévios publicados (CARLOS LOPES-JÚNIOR et al., 2016; LOPES-JÚNIOR et al., 
2016; NUNES et al., 2018; GONÇALVES et al., 2019; LOPES-JÚNIOR et al., 2020a; DA SILVA JUNIOR et al., 2020; LOPES-JÚNIOR 
et al., 2021; LOPES-JÚNIOR; SIQUEIRA; MACIEL, 2021; LOPES-JÚNIOR et al., 2022; PESSANHA et al., 2022).  

 

4.6 AVALIAÇÃO METODOLÓGICA 

Inicialmente, foi identificado o nível de evidência, e classificado de acordo com a 

escala desenvolvida pelo Oxford Centre for Evidence-Based Medicine que se baseia 

no desenho do estudo e o classifica em 1A, 1B, 1C, 2A, 2B, 2C, 3A, 3B, 4 e 5 

(OXFORD CEBM, 2011). A validade interna e o risco de viés dos ensaios clínicos 

randomizados foram avaliados usando a ferramenta Cochrane Risk-Of-Bias revisada 

para ensaios randomizados (RoB 2) (STERNE et al., 2019), que avalia o risco de viés 

em 5 domínios: (1) processo de randomização; (2) desvios das intervenções 

pretendidas; (3) falta de dados de resultados; (4) medição do resultado; e (5) seleção 

do resultado relatado (Stern et al., 2019). A RoB 2 classifica o risco de viés da seguinte 

forma: 1) baixo risco de viés: baixo risco de viés para todos os domínios; 2) algumas 

preocupações: algumas preocupações em pelo menos 1 domínio, mas sem alto risco 

de viés para qualquer domínio; e 3) alto risco de viés: alto risco de viés em pelo menos 
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1 domínio ou algumas preocupações para vários domínios, reduzindo 

substancialmente a confiança no resultado (STERN et al., 2019). Para avaliar os 

ensaios clínicos não randomizados, o risco de viés em estudos não randomizados de 

intervenções (ROBINS-I) foi usado (STERN et al., 2016). O ROBINS-I compreende 7 

domínios de viés organizados cronologicamente (pré-intervenção, na intervenção e 

pós-intervenção), e o nível do domínio e o risco geral de viés são classificados como 

baixo, moderado, grave ou crítico (STERN et al., 2016). 

4.7 ANÁLISE DOS DADOS E SÍNTESE DAS EVIDÊNCIAS 

Devido à heterogeneidade nos métodos, dosagem e protocolos de suplementação de 

ômega-3, usamos a contagem de votos descritiva e uma síntese narrativa para 

resumir as descobertas (MCKENZIE; BRENNAN, 2021; POPAY et al., 2006), 

seguindo as orientações do Cochrane Handbook for Systematic Reviews of 

Intervenções (MCKENZIE; BRENNAN, 2021; HIGGINS et al., 2022). Para a síntese 

narrativa, resumimos os artigos em cada categoria de resultado principal de acordo 

com duas áreas principais, ou seja, suplementação de ômega-3 e estado nutricional. 

4.8 ASPECTOS ÉTICOS 

Este protocolo de revisão sistemática analisará os estudos de pesquisa existentes e, 

portanto, não envolverá pacientes diretamente. Uma vez que este estudo não 

envolverá participantes humanos ou dados primários não publicados, a aprovação 

ética via Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos não é necessária.  
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RESULTADOS 

Os resultados desta dissertação serão apresentados em formato de dois artigos. Cabe 

ressaltar que o artigo 1 encontra-se publicado e o artigo 2 está em fase de submissão 

e apresentado de acordo com as normas da revista à qual será submetido. 

5.1 ARTIGO 1 - PROTOCOLO DA REVISÃO SISTEMÁTICA 

O primeiro artigo desta dissertação, intitulado “ Efeito da suplementação de ômega-3 

no estado nutricional de pacientes com câncer de pâncreas: Um protocolo para 

revisão sistemática de ensaios clínicos”, foi publicado no dia 16 de dezembro de 2022, 

na revista “Medicine” (Baltimore), JCR2022=1.60 (QUALIS A3). Doi: 

10.1097/MD.0000000000031262. 
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5.2 SEGUNDO ARTIGO  

 
O segundo artigo desta dissertação, intitulado “Efeito da suplementação de ômega-3 

no estado nutricional de pacientes com câncer de pâncreas: Uma Revisão Sistemática 

de Ensaios Clínicos”, teve como objetivo sintetizar e avaliar as evidências sobre os 

efeitos da suplementação de ômega-3 no estado nutricional de pacientes com câncer 

de pâncreas e será submetido à revista Critical Reviews in Food Science and Nutrition. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



46 

Suplementação de ômega-3 no estado nutricional de pacientes com neoplasia 
pancreática: uma revisão sistemática de ensaios clínicos1 

Artigo em fase de submissão: Critical Reviews in Food Science and Nutrition – 
[QUALIS A1; JCR2022 = 10.20) 

Autores e afiliações 

Luciana Bicalho Cevolani Piresa; Luciane Bresciani Salarolia; Fabiano Kenji 
Haraguchia; Luis Carlos Lopes Júniora*  
a Graduate Program in Nutrition and Health, Health Sciences Center at the Federal 
University of Espírito Santo (UFES), Vitória, Brazil;  
 

*Corresponding author: Luis Carlos Lopes Junior. Graduate Program in Collective 
Health and Graduate Program in Nursing, Health Sciences Center, Federal 
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Resumo 

A neoplasia pancreática é a sétima causa de morte por câncer no mundo. A maioria 
desses pacientes com neoplasia pancreática desenvolve desnutrição que pode evoluir 
para caquexia. Embora a suplementação de ômega-3 seja usada na prática clínica, 
no entanto, até o momento, as evidências sobre a suplementação de ácidos graxos 
ômega-3 no estado nutricional em pacientes com câncer pancreático ainda não foram 
sumarizadas por nenhuma revisão sistemática. Assim, o objetivo deste estudo foi 
sintetizar e avaliar as evidências sobre os efeitos da suplementação de ômega-3 sobre 
o estado nutricional de pacientes com câncer pancreático. Uma revisão sistemática 
de ensaios clínicos foi realizada com alta conformidade com o Preferred Reporting 
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA Statement 2020). 
MEDLINE/PubMed, EMBASE, CENTRAL Cochrane, Scopus e Web of Science foram 
pesquisadas, sem restrição de data de publicação e idioma. A validade interna e o 
risco de viés de ensaios clínicos randomizados foram avaliados usando a ferramenta 
da Cochrane Risk-Of- Bias revisada para ensaios randomizados (RoB 2), enquanto o 
risco de viés em estudos de intervenção não randomizados foi avaliado pela 
ferramenta ROBINS-I. Oito estudos preencheram todos os critérios de inclusão e 
foram analisados. Cinco estudos eram ECR e a maioria deles (n = 4) foi classificada 
como baixo risco de viés, e os 3 quase-experimentos foram classificados como 
moderado risco de viés. Dentre os estudos que investigaram o desfecho 
aumento/manutenção do peso corporal, seis apresentaram resultados positivos e 
estatisticamente significantes (p<0.05). Em conclusão, as evidências apresentadas 
indicam que a suplementação de ômega-3 em pacientes com câncer de pâncreas é 
segura, bem tolerada e benéfica devido à estabilização ou aumento do peso corporal, 
queda na produção de IL-6, queda na razão cortisol/insulina e estabilização do PCR, 
e essas mudanças ocorreram em associação com melhora do apetite e redução do 
nível de biomarcadores de inflamatórios. Registro na PROSPERO: CRD42022332619 
Palavras-chave: Ácidos Graxos Ômega-3. Neoplasia pancreática. Estado nutricional. 
Revisão sistemática.  
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Background 
 

O câncer de pâncreas representa quase 2,6% do total de casos novos para todos os 

cânceres entre homens e mulheres (Sung et al. 2021; Siegel et al. 2023). No entanto, 

é a sétima principal causa de morte por câncer em ambos os sexos, representando 

4,7% de todos os óbitos por câncer (Sung et al. 2021), ou seja, mais de 466.003 

mortes em todo o mundo (Sung et al. 2021).             

Entre os fatores de risco para o câncer de pâncreas, destacam-se: o diabetes (Ben et 

al. 2011), o Índice de Massa Corporal (IMC) elevado (Aune et al. 2012), a ingestão 

elevada de álcool (Wang et al. 2016) e consumo de tabaco (Iodice et al. 2008). Outros 

fatores de risco que se correlacionam com a incidência do câncer de pâncreas incluem 

história familiar de câncer (Brune et al. 2010), pancreatite (Duell et al. 2012) e 

mutações genéticas, especialmente nos genes BRCA1 e o BRCA2 (Klein, 2021; Klein 

et al. 2001; Couch et al. 2007; Su et al. 1999). 

Os pacientes com câncer de pâncreas geralmente perdem mais de 10% do peso 

corporal em seis meses (Olson et al. 2016). Como resultado, a maioria desses 

pacientes desenvolvem desnutrição (Gilliland et al. 2017) que pode evoluir para 

caquexia (Evans et al. 2008), e a gravidade dessas consequências são fatores de 

risco significativo para a progressão da doença e baixa sobrevida global (Muscaritoli 

et al. 2011; Muscaritoli, Arends, and Aapro 2019; Ravasco 2019). Esta perda de peso 

da caquexia do câncer é devido à diminuição da massa muscular que pode vir 

acompanhada ou não por perda de massa gorda, que afeta mais da metade dos 

pacientes oncológicos (Muscaritoli et al. 2011; Ravasco 2019; Prado, Purcell, and 

Laviano 2020), porém, não pode ser totalmente revertida pela terapia nutricional 

convencional, levando à deterioração progressiva do organismo (Fearon et al. 2011; 

Arends et al. 2021). 

Considerando as orientações estabelecidas pela Sociedade Europeia de Nutrição 

Clínica (ESPEN), com a publicação das diretrizes sobre nutrição clínica em câncer, a 

avaliação completa do estado nutricional deve ser realizada logo após o diagnóstico 

(Muscaritoli et al. 2021), e recomenda-se o monitoramento contínuo, seguido da 

implementação de intervenções nutricionais independente da fase da doença 

oncológica (Arends et al. 2017; Muscaritoli et al. 2021). Para essa avaliação do estado 

nutricional, os seguintes métodos são sugeridos pela European Society for Medical 

Oncology (ESMO): composição corporal, IMC, ingestão alimentar, proteína C reativa, 
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albumina, inflamação sistêmica, avaliação subjetiva global (ASG) e avaliação 

subjetiva global produzida pelo paciente (ASG-PPP) (Pereira et al. 2021). 

No câncer, as células tumorais sintetizam citocinas pró-inflamatória (por exemplo, IL- 

1, IL-6 e TNF) e proteínas de fase aguda (por exemplo, PCR) que modulam a caquexia 

do câncer por desencadear a proteólise, que atua na depleção de músculo 

esquelético, e a lipólise, que atua na perda de massa adiposa (Tamai et al. 2010). E 

a suplementação com ácidos graxos ômega-3, incluindo ácido eicosapentaenóico 

(EPA) e ácido docosahexaenóico (DHA), tem sido utilizada como estratégia de 

prevenção e tratamento da caquexia por diminuir a produção de eicosanóides 

inflamatórios, citocinas como IL-6, IL-8 e o NFκB (Calder 2010), aumento da ingestão 

alimentar e assim ganho de peso e melhora da composição corporal de pacientes 

(Arends et al. 2017; Braspen 2019; Prado, Purcell, and Laviano 2020).  

Embora há revisões sistemáticas que investigaram a suplementação de ácidos graxos 

ômega-3 e a melhora do estado nutricional em diferentes tipos de câncer, incluindo 

câncer de cabeça e pescoço (Tan, Abdul Satar, and Majid 2022), cirurgia para 

malignidade gastrointestinal (Yu et al. 2017), câncer de próstata (Aucoin et al. 2017) 

e câncer de pulmão submetidos a radioterapia e quimioterapia (Tao, Zhou, and Rao 

2022), ainda não foram sumarizadas evidências do papel do ômega-3 no estado 

nutricional de pacientes com câncer pancreático.  

É importante destacar que o pâncreas é um órgão do trato gastrointestinal que produz 

enzimas digestivas (Mahan, Escott-Stump, and Raymond 2018). Como resultado, os 

pacientes com câncer de pâncreas terão o metabolismo de nutrientes comprometido, 

o que acarreta extrema perda de peso e influencia significativamente o estado 

nutricional (Davidson et al. 2004). Além disso, o tratamento desses pacientes implicará 

em demandas metabólicas que agravará quaisquer desequilíbrios nutricionais 

existentes (Gupta and Ihmaidat 2003). Portanto, o objetivo deste estudo foi sintetizar 

e avaliar as evidências sobre os efeitos da suplementação de ômega-3 no estado 

nutricional de pacientes com câncer pancreático. 

 

Materiais e Métodos 
Desenho do estudo e registro do protocolo de revisão sistemática 
 

Trata-se de uma revisão sistemática de estudos de intervenção (Higgins et al. 2022) 

com alta aderência ao Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
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Analyses (PRISMA), que foi realizada para investigar o efeito da suplementação do 

ômega-3 no estado nutricional de pacientes com câncer de pâncreas. De modo a 

garantir a transparência na condução dessa revisão sistemática, e conforme 

recomendação da Cochrane Collaboration (Higgins et al. 2022) procedeu-se com o 

registro do protocolo junto ao International Prospective Register of Systematic 

Reviews (PROSPERO/UK) (Registration ID: CRD42022332619), e posterior 

publicação do study protocol em outro lugar (Pires, Salaroli, and Lopes-Júnior 2022). 

 

Estratégia de busca 
A busca foi realizada em cinco bases de dados eletrônicas: Medical Literature Analysis 

and Retrieval System Online (MEDLINE) via PubMed [de 1947 a 31 de outubro de 

2022], Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) [de 1991 a 31 de 

outubro de 2022], Excerpta Medica database (EMBASE) [de 1973 a 31 de outubro de 

2022], Web of Science [de 1985 a 31 de outubro de 2022] e SCOPUS [de 2004 a 31 

de outubro de 2022]. 

As buscas foram atualizadas em 31 de dezembro de 2022. A estratégia de busca de 

estudos consistiu em uma combinação de descritores controlados (indexadores nas 

respectivas bases de dados, por exemplo, termos MeSH, termos Emtree), sinônimos 

e palavras-chave, conforme indicado em cada base de dados eletrônica (Lopes-Júnior 

et al. 2022). Os operadores booleanos “AND”, “OR” e “NOT” foram empregados para 

combinar os descritores (Lopes-Junior, Rosa, and Lima, 2018; Lopes-Júnior et al. 

2020a). Nenhuma restrição quanto ao idioma ou período de publicação foi aplicada 

na estratégia de busca. Além das bases de dados eletrônicas citados acima, 

realizamos buscas em sites de registro de ensaios clínicos, como o ClinicalTrials.gov 

(National Institutes of Health, NIH, USA), na World Health Organization (WHO) 

International Clinical Trials Registry Platform, bem como pesquisas adicionais em sites 

de organizações e em websites, como a The British Library, Google Scholar e preprints 

for Health Sciences [medRxiv]. Além disso, examinamos as listas de referências dos 

artigos previamente selecionados a fim de identificar estudos adicionais relevantes 

(Lopes-Júnior et al. 2020b). 

Na etapa de estratégia de busca, o software bibliográfico EndNote foi usado para 

armazenar, organizar e gerenciar todos os estudos recuperados. Primeiramente, foi 

identificado a existência de um índice de assuntos específicos em cada uma das cinco 

bases de dados eletrônicas (como termos MeSH, termos Emtree e seus sinônimos e 



50 

palavras-chave) (Lopes-Júnior et al. 2020b). Posteriormente, os termos de busca 

foram combinados utilizando os operadores booleanos “AND” e “OR” para obtenção 

de combinações restritivas e aditivas, respectivamente (Higgins et al. 2022; Lopes-

Júnior et al. 2022; Lopes-Júnior et al. 2020b). A estratégia de busca completa em cada 

base de dados e fontes adicionais estão detalhadas no [Material Suplementar 1]. 

Elegibilidade 

 

Os estudos selecionados seguiram os critérios de inclusão baseados na estratégia 

PICOS (Methley et al. 2014), que foram: estudos primários provenientes de ensaios 

clínicos randomizados e/ou ensaios clínicos não randomizados (quase-experimentos), 

que avaliaram o efeito da suplementação de ômega-3 em pacientes adultos (> 18 

anos) de ambos os sexos e de qualquer etnia com diagnóstico de câncer pancreático, 

e cujo desfecho primário fosse o estado nutricional do paciente. Os estudos foram 

excluídos pelos seguintes motivos: estudos experimentais realizados em modelos 

animais, in vivo e ex vivo sobre esse tema. Estudos observacionais, estudos 

qualitativos, revisões e literatura cinzenta também foram excluídos. 

Os estudos foram selecionados pelos mesmos dois revisores (LBCP e LCLJ) de forma 

independente e às cegas. Após essa seleção, um terceiro revisor analisou e decidiu 

sobre a inclusão ou exclusão daqueles artigos com decisões conflitantes (Shamseer 

et al. 2015). Nesta etapa de inclusão e exclusão dos artigos que culminaram na 

amostra final da revisão, utilizou- se o aplicativo Rayyan™-Qatar (Ouzzani et al. 2016) 

como ferramenta para auxiliar na elegibilidade e seleção dos artigos. 

 
Extração dos dados 
Inicialmente, a triagem dos estudos se deu com base nas informações contidas em 

seus títulos e resumos e foi realizada pelos mesmos dois pesquisadores de modo 

independente (LBCP e LCLJ), utilizando-se de formulários de extração de dados 

previamente publicados (Carlos Lopes-Júnior et al. 2016; Lopes-Júnior et al. 2016; 

Nunes et al. 2018; Gonçalves et al. 2019; Lopes-Júnior et al. 2020a; Da Silva Junior 

et al. 2020; Lopes-Júnior et al. 2021; Lopes-Júnior; Siqueira; and Maciel, 2021; Lopes-

Júnior et al. 2022; Pessanha et al. 2022). Os detalhes da ficha de extração são 

apresentados no Material Suplementar 2. 
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Avaliação metodológica dos estudos 
Inicialmente, foi identificado o nível de evidência e classificado de acordo com a escala 

desenvolvida pelo Oxford Centre for Evidence-Based Medicine que se baseia no 

desenho do estudo e os classifica em 1A, 1B, 1C, 2A, 2B, 2C, 3A, 3B, 4 e 5 (Oxford 

CEBM, 2011). 

A validade interna e o risco de viés do ECR foram avaliados usando a ferramenta da 

Cochrane Risk-Of-Bias revisada (RoB 2) para ensaios randomizados (Sterne et al. 

2019), que avalia o risco de viés em 5 domínios: (1) processo de randomização; (2) 

desvios das intervenções pretendidas; (3) dados faltantes de resultados; (4) 

mensuração de desfechos e (5) relato seletivo de desfecho (Stern et al., 2019). A RoB 

2 classifica o risco de viés da seguinte forma: 1) baixo risco de viés: baixo risco de 

viés para todos os domínios; 2) algumas preocupações: algumas preocupações em 

pelo menos 1 domínio, mas sem alto risco de viés para qualquer domínio; e 3) alto 

risco de viés: alto risco de viés em pelo menos 1 domínio ou algumas preocupações 

para vários domínios, reduzindo substancialmente a confiança no resultado (Stern et 

al., 2019). Para avaliar os estudos quase-experimentais, a ferramenta ROBINBS I - 

Risk of Bias In Non-randomized Studies of Interventions foi utilizada - (Stern et al. 

2016). O ROBINS-I compreende 7 domínios de viés organizados cronologicamente 

(pré-intervenção, na intervenção e pós-intervenção), e tanto o nível do domínio quanto 

o risco geral de viés são classificados como baixo, moderado, grave ou crítico (Stern 

et al. 2016). 

 

Síntese dos dados 
Devido à heterogeneidade nos métodos, dosagem e protocolos de suplementação de 

ômega-3, usamos a contagem de votos descritiva juntamente com uma síntese 

narrativa para resumir os resultados (Mckenzie et al. 2021; Popay et al. 2006), 

seguindo orientação do Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions 

(Mckenzie et al. 2021; Higgins et al. 2022). Para a síntese narrativa, resumimos os 

artigos em cada categoria de resultado principal de acordo com duas áreas principais, 

ou seja, suplementação de ômega-3 e estado nutricional.  

 

Resultados 
Seleção dos estudos 
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A busca na literatura através das cinco bases de dados eletrônicas selecionadas, bem 

como a busca adicional em outras fontes, identificou 164 estudos. Destes, 83 estudos 

estavam duplicados nas bases de dados e foram removidos no gerenciador de 

referências EndNote™. Prosseguiram para a fase de seleção 81 estudos para o 

processo de screening por título e resumo. Nessa etapa, realizada no Rayyan™ App, 

55 artigos foram excluídos por não atenderem aos critérios de inclusão. A exclusão 

por título e resumo resultou na pré-seleção de 26 estudos que seguiram para leitura 

exaustiva na íntegra. Após essa etapa, 21 foram excluídos, pois, não atenderam 

completamente aos critérios de inclusão e portanto, não respondiam de fato a 

pergunta norteadora da revisão [Material Suplementar 3]. As buscas adicionais 

também foram realizadas, 19 artigos foram identificados e desses 16 foram excluídos 

por não atenderem aos critérios de inclusão. Portanto, um total de 8 estudos foram 

incluídos para síntese qualitativa e foram analisados, conforme mostrado na Figura 1. 

<Figura 1> 
Caracterização dos estudos 
Os oito artigos selecionados forneceram dados sobre 588 pacientes, cujas idades 

variaram de 50 a 78 anos de idade. Dos 8 estudos selecionados, 5 eram ECR (Ashida 

et al. 2019; Akita el al. 2019; Werner et al. 2017; Bauer et al., 2005; Fearon et al., 

2003) e 3 eram quase- experimentos (Barber et al. 2001; Wigmore et al. 2000; Barber 

et al. 1999). A data de publicação variou entre 1999 e 2019, todos foram publicados 

no idioma inglês e em quatro países diferentes (Japão, Alemanha, Austrália, Escócia). 

<Tabela 1> 
Suplementação de ômega-3 e estado nutricional 
No que concerne ao estado nutricional de pacientes com câncer de pâncreas 

suplementados com ômega-3, os desfechos mais utilizados para avaliação do estado 

nutricional evidenciados na presente revisão sistemática, estão: peso, composição 

corporal, albumina sérica, pré-albumina, transferrina, relação EPA/AA, massa 

muscular esquelética, % de gordura, interleucina-6,  IMC, área do músculo psoas 

maior (PMA), linfócito, colesterol total, triglicerídeos, proteína c reativa, HbA1c (%), 

cortisol, insulina, dobra cutânea do braço, das costas e da crista ilíaca. 

Quanto a forma de suplementação de ômega 3 avaliada, dentre os oito estudos 

incluídos, dois (Werner et al. 2017; Wigmore et al. 2000) utilizaram cápsula, e os 

outros seis (Ashida et al. 2019; Akita el al. 2019; Bauer et al. 2005; Fearon et al. 2003; 

Barber et al. 1999; Barber et al. 2001) consumiram suplemento nutricional líquido cuja 
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quantidade de EPA variou entre 300 mg (Werner et al. 2017) a 6g (Wigmore et al. 

2000) ingeridos por dia durante a intervenção nutricional. 

Salienta-se que o estudo de Akita el al. (2019) foi o único que além da intervenção 

com EPA, contemplava três consultas nutricionais. E ainda reportou que muitos 

pacientes não conseguiram consumir a quantidade preconizada para o estudo do 

suplemento enriquecido com EPA devido ao sabor (Akita el al. 2019). Já no estudo de 

Ashida et al. (2019), o suplemento utilizado continha 2,0 g de EPA e foi o único estudo 

dentre os oito que além do suplemento ofertaram 1200 kcal de alimentação regular 

durante sete dias antes da operação. 

Um estudo prospectivo de 200 pacientes recebendo tratamento para câncer 

gastrointestinal e hepatobiliar investigou o subdiagnóstico de desnutrição, reforça a 

necessidade do encaminhamento ao nutricionista oncológico, após avaliação do risco 

nutricional por ferramentas de triagem, profissional que é fundamental no tratamento 

da desnutrição e na escolha da intervenção nutricional para o paciente (Lorton et al. 

2020). 

 

Qualidade dos estudos 
Com relação ao nível de evidência baseado na Oxford Centre for Evidence-Based 

Medicine, notamos que mais da metade da amostra de artigos foi classificada como 

de alto nível de evidência com base apenas no desenho do estudo, uma vez que, a 

maioria dos estudos eram ECR (n=5; 62.5%) (Ashida et al. 2019; Akita el al. 2019; 

Werner et al. 2017; Bauer et al. 2005; Fearon et al. 2003) e foram classificados em 

evidência 1B; seguidos pelo delineamento quase-experimento (n=3; 37,5%) (Barber 

et al. 2001; Wigmore et al. 2000; Barber et al. 1999) classificados no nível 2B. 

A avaliação do risco de viés foi apresentada de acordo com o desenho do estudo e 

está representada na Figura 2. A maioria dos ECR (n=4; 80%) (Ashida et al. 2019; 

Werner et al. 2017; Bauer et al. 2005; Fearon et al. 2003) foram classificados como 

baixo risco geral de viés, ou seja, todos os domínios classificados como “baixo risco 

de viés”. Apenas um ECR se enquadrou na classificação alto risco geral de viés (Akita 

et al. 2019), devido à apresentação em três dos domínios (D1; D2 e D4) como 

“algumas preocupações”. As Figuras 2A e 2B mostram o risco de avaliação de viés 

dos ECR. Deve-se notar que viés devido à falta de dados ou devido à relato seletivo 

de desfecho não foram encontrados em nenhum dos ECR (n = 5; 100%), portanto, 
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para ambos os domínios (D3 e D5) todos os ECR foram classificados como baixos 

risco de viés de acordo com RoB-2. 

<Figura 2> 
 

A análise de risco de viés em estudos de intervenção não randomizados usando a 

ROBINS-I tool (Figura 3) indicou que todos os estudos (n=3; 100%) (Barber et al. 

2001; Wigmore et al. 2000; Barber et al. 1999) apresentaram moderado risco de viés. 

Os estudos foram classificados como tal, principalmente devido ao viés de seleção 

dos participantes, bem como ao viés de aferição dos resultados. Em todos os estudos 

quase-experimentais, os domínios “classificação de viés de intervenção”, “viés devido 

a desvios de intervenção” e “viés de relato de resultado seletivo” foram bem relatados 

e classificados em baixo risco de viés. 

<Figura 3> 
Discussão 
Esta revisão sistemática teve como objetivo sintetizar e avaliar as evidências 

científicas oriundas de ensaios clínicos acerca dos efeitos da suplementação de 

ômega-3 no estado nutricional de pacientes com câncer de pâncreas. 

 

Suplementação de ômega-3 
Um corpo crescente de revisões sistemáticas tem abordado o impacto protetor do 

ácido graxo poli-insaturado ômega-3 em pacientes com câncer, modulando 

positivamente o estado nutricional em diferentes tipos de neoplasias malignas, como 

gastrointestinal (Yu et al. 2017), cabeça e pescoço (Tan, Abdul Satar, and Majid 2022) 

e pulmão (Tao, Zhou, and Rao 2022). Os efeitos benéficos do consumo do ácido graxo 

poli-insaturado ômega-3 provavelmente estão relacionados aos mecanismos de ação: 

1) produção de mediadores lipídicos pró-resolução como resolvinas e protectinas, 

importantes moduladores da inflamação (Serhan, Yacoubian, and Yang. 2008); 2) 

ativação dos receptores de ácidos graxos livres acoplados à proteína G, chamados 

Free Fatty Acid Receptor 1 (FFA1) e Free Fatty Acid Receptor 4 (FFA4), que leva à 

diminuição dos desfechos relacionados à caquexia (Freitas and Campos 2021); 3) 

inibição do fator nuclear kappa B (NF-κB) e diminuição da produção de citocinas como 

IL-6 e IL-8 (Calder 2010).  

Tais achados estão em linha com a recente publicação das diretrizes sobre nutrição 

clínica em câncer da Sociedade Europeia de Nutrição Clínica (ESPEN) de 2021, 
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recomendando a utilização de suplementos com ácido graxo poli-insaturado ômega-3 

de cadeia longa (EPA e DHA) ou óleo de peixe em pacientes com câncer avançado 

em quimioterapia e com risco de perda de peso ou desnutridos (Muscaritoli et al. 

2021). As recomendações propostas por alguns autores seriam de 2 a 4g ao dia de 

ácidos graxos ômega 3 (2:1 de EPA e DHA) (Freitas and Campos. 2019; Prado, 

Purcell, and Laviano 2020) podendo ser de 2g/dia de EPA para indivíduos com câncer 

avançado, em tratamento quimioterápico e sob risco de perda ponderal (Arends et al. 

2017). 

Conduzimos essa revisão sistemática com base em oito ensaios clínicos, sendo 5 

ECR e 3 quase-experimentos. Avaliando os ensaios clínicos encontrados na presente 

revisão, observamos que não há consenso sobre a dosagem, à forma e ao tempo de 

administração das intervenções realizadas. As doses ofertadas de ômega-3 variaram 

de 0,3g – 6g/dia de EPA e 3 estudos também suplementaram o DHA em doses entre 

0,92-0,96g/dia. Quanto a forma de intervenção com ômega-3, dois estudos utilizaram 

cápsula e seis estudos ofertaram um suplemento para ser consumido na forma líquida, 

com duração entre 1 a 12 semanas em pacientes com câncer pancreático ressecável 

ou irressecável. Apesar da heterogeneidade, nenhum dos estudos relatou um 

resultado de piora nos outcomes para os grupos de pacientes em uso do suplemento. 

Uma recente revisão sistemática de ensaios clínicos randomizados (Tao et al. 2022) 

que investigou a eficácia do ômega-3 em pacientes com câncer de pulmão submetidos 

a radioterapia e quimioterapia também encontrou heterogeneidade nos resultados. 

Esta revisão encontrou 7 artigos em que a variação da dose do ômega-3 foi de 0,51g 

– 2,2g/ dia de EPA e, desses estudos, 4 também suplementaram DHA com a dose 

variando entre 0,2-0,92g/dia com duração entre 5 a 12 semanas, e concluiram  que o 

ômega-3 pode melhorar o estado nutricional e regular os indicadores de inflamação 

desses pacientes.  

Em relação a suplementação nutricional, Werner et al. (2017) utilizaram as cápsulas 

de ômega-3 contendo 300 mg de DHA e EPA sendo de fosfolipídios marinho (MPL) 

ou óleo de peixe (FO), durante 6 semanas, em pacientes com câncer pancreático que 

estavam em tratamento. Já Wigmore et al. (2020) utilizaram cápsula contendo 500 mg 

de EPA (95% puro), o tempo de administração foi de 1g/dia na 1ª semana, com 

aumento de 1 g de EPA a cada semana, até chegar a quantidade de 6 g/dia durante 

12 semanas e os pacientes também estavam em tratamento. Os dois estudos 

relataram sobre a adesão a suplementação nutricional por cápsula onde os pacientes 
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que tomaram as cápsulas de MPL tiveram adesão mais alta do que o grupo que 

utilizou FO. Já os pacientes que suplementaram com EPA 95% puro, relataram que 

as cápsulas eram desagradáveis de tomar devido a problemas com vazamentos 

ocasionais do conteúdo, resultando em um sabor químico desagradável. 

Intervenção com alta dose de EPA, oferecido para pacientes com câncer, na forma de 

cápsula, parece não ser muito eficaz (Fearon et al. 2006). Esses achados foram 

demonstrados por Fearon et al. (2006) no estudo que teve como objetivo examinar os 

efeitos de duas doses de EPA 95% puro (2 g por dia e 4 g por dia) comparando com 

placebo durante um período de 8 semanas no processo de caquexia em um ensaio 

clínico randomizado duplo cego com 518 pacientes com câncer gastrointestinal e 

pulmonar. O ensaio traz como explicação para aparente falta de eficácia de 4g de 

EPA/dia, aos possíveis efeitos adversos não observados e assim os pacientes 

tomaram menos cápsulas quando comparados aos pacientes com dose de 2g (Fearon 

et al. 2006). Vale ressaltar que a identificação de estratégias de aconselhamento 

nutricional eficaz contribui para o que o nutricionista escolha a opção mais efetiva para 

o tratamento dietético (Barkmeijer et al. 2022). 

A suplementação nutricional oral líquida mais utilizada foi um suplemento dietético 

com proteína, energia e enriquecido com ácidos graxos ômega-3 (Bauer et al. 2005; 

Fearon et al. 2003; Barber et al. 2001; Barber et al. 1999). As intervenções em questão 

visaram fornecer cerca de 610-698 kcal, 32–36 g de proteína e 1,6–2,2 g de EPA por 

dia, com duração entre 3- 8 semanas. Além do EPA nos 2 estudos de Barber et al. 

houveram adição de aproximadamente 0,96g de DHA. Para Fearon et al. (2003) e 

Barber et al. (2001) os pacientes toleraram bem o suplemento. 

Uma outra revisão sistemática de De Van Der Schueren et al. (2018) encontrou 11 

ECR, sendo 5 ensaios conduzidos com suplementos nutricionais orais com alto teor 

de proteína, alta energia e enriquecido com ácidos graxos ômega-3 para pacientes 

com câncer durante tratamento antineoplásico. Esta pesquisa encontrou resultados 

semelhantes aos nossos, tanto na intervenção quanto na adesão. As intervenções em 

questão visaram fornecer cerca de 590-600 kcal, 32–33 g de proteína e 2–2,2 g de 

EPA por dia, com duração entre 5-12 semanas. A boa adesão foi descrita em 3 ECR, 

dos quais 2 ensaios relataram adesão entre 70% e 80% e em 1 descreveu que 80% 

consumiram a dose prescrita (De Van Der Schueren et al. 2018). 
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Estado nutricional 
Pacientes com câncer geralmente apresentam redução do consumo alimentar 

habitual devido à anorexia, podendo ocorrer de forma primária, ou devido a causas 

secundárias (Arends et al. 2017), e aproximadamente 71% dos pacientes com câncer 

de pâncreas apresentam caquexia no momento do diagnóstico (Latenstein et al. 

2020). A caquexia é reconhecida como uma síndrome multifatorial definida pela perda 

de peso patológica causada pela perda contínua de massa muscular magra, com ou 

sem perda de tecido adiposo, como resultado da redução da ingestão alimentar, 

anorexia, metabolismo anormal ou uma combinação destes (Fearon et al. 2011). 

A baixa e/ou falta de ingestão de alimentos necessários para suprir as demandas 

metabólicas e fisiológicas, pode levar o paciente a um estado patológico de 

desnutrição devido a um intenso catabolismo dos tecidos muscular e adiposo com 

perda involuntária e contínua do peso (Souza et al. 2021).  

O efeito colateral do tratamento, como quimioterapia, radioterapia, hormonioterapia e 

imunoterapia, também   contribui para a desnutrição (Braspen 2019). A identificação 

da desnutrição ou do risco de desnutrição é indicativo para avaliação do estado 

nutricional do paciente, e assim verificar possíveis distúrbios nutricionais, 

possibilitando uma intervenção precoce (Pereira et al. 2021).  

Dentre os oito estudos que investigaram o desfecho de aumento/manutenção de peso 

corporal, seis demonstraram resultados positivos (Werner et al. 2017; Bauer et al. 

2005; Fearon et al. 2003; Barber et al. 1999; Wigmore et al. 2000; Barber et al. 2001). 

E desses, 4 estudos utilizaram suplemento dietético com proteína e energia e 

enriquecido com ácidos graxos ômega-3 – que pode explicar em partes o ganho de 

peso (Bauer et al. 2005; Fearon et al. 2003; Barber et al. 1999; Barber et al. 2001). No 

ECR de Barber et al. (1999), que além do EPA, continha 0,92g de DHA, e encontraram 

diferença significativa no padrão de perda de peso entre os dois grupos (p = 0,0001), 

com grupo exposição ganhando em média 1 kg, enquanto o grupo controle perdia em 

média 2,8 kg. O estudo de Barber et al. (2001), que também utilizou suplemento de 

EPA, porém com 0,96 de DHA, os pacientes tiveram queda significativa na produção 

de IL-6 (p = 0,015), aumento na concentração sérica de insulina (p = 0,0064), queda 

na razão cortisol/insulina (p = 0,0084) e essas mudanças ocorreram em associação 

com o ganho de peso (mediana 1 kg, p= 0,024). Evidências clínicas que demonstrem 

os efeitos do DHA isoladamente no estado nutricional de pacientes com câncer ainda 

são escassas (Freitas and Campos. 2019). 
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Tais achados positivos refletem a capacidade que o ômega-3 tem em modular 

biomarcadores inflamatórios circulantes, como IL-1, IL-6 e TNF-α, enfatizando o efeito 

inibitório sobre parâmetros inflamatórios relacionados à atrofia muscular e lipólise 

(Solís-Martínez et al. 2018). Além disso o ômega-3 se associa à produção de 

mediadores pró- resolução como resolvinas e protectinas, os quais diminuem a 

infiltração leucocitária, levando à cessação do processo inflamatório (Serhan et al. 

2015), gerando um equilíbrio positivo entre o anabolismo e o catabolismo muscular, 

favorecendo, assim, o ganho/manutenção do peso corpóreo (Freitas and Campos. 

2019). 

Em uma revisão sistemática de ECR de ômega-3 no tratamento adjuvante do câncer 

de pulmão encontraram resultados semelhantes ao demonstrar que seis, dos sete 

estudos, relataram alterações no peso corporal, e o   teste de heterogeneidade 

mostrou I2=87,3%, p<0,001 (Tao, Zhou, and Rao 2022). 

A avaliação do estado nutricional de pacientes com câncer de pâncreas pode ser 

realizada por diversos métodos, entretanto os métodos de baixo custo e fáceis são 

peso corporal e massa corporal magra (Pereira et al. 2021). A baixa massa muscular 

tem sido relacionada a um aumento da incidência da toxicidade diminuindo a ação da 

quimioterapia nos pacientes (Pereira et al. 2021), a piora na pontuação da Escala de 

Desempenho de Karnofsky (Fearon et al. 2006) e a um impacto negativo na qualidade 

de vida de pacientes com câncer (Pereira et al. 2021). No entanto, a presente revisão 

sistemática identificou apenas um estudo que relatou diferença significativa nos 

pacientes que consumiram 50% do suplemento enriquecido com EPA e apresentaram 

proporções de massa muscular esquelética significativamente mais altas do que os 

pacientes do grupo GC (p=0,042) (Akita et al. 2019). 

Os dois estudos que utilizaram cápsula para suplementar o ômega-3 tiveram 

resultados semelhantes com estabilização significativa do peso (Werner et al. 2017; 

Wigmore et al. 2000). Entretanto, um estudo investigou, em ambos os grupos, a perda 

de peso após 6 semanas de tratamento em comparação a perda de peso no baseline 

(GI: p = 0,001, GC: p = 0,003) (Werner et al. 2017). E o outro estudo foi um quase-

experimento com duração de até 12 semanas e os pacientes tiveram um ganho de 

peso mediano de 0,5 kg em comparação a taxa de perda de peso no início do estudo 

(p =0,0009) (Wigmore et al. 2000). 

Esses achados do ganho peso corroboram com o resultado de um ECR, triplo- cego 

com a suplementação de ômega-3 em cápsula, que incluiu 40 mulheres com 
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diagnóstico de câncer cervical, que demonstrou manutenção do estado nutricional e 

na qualidade do músculo esquelético dos pacientes, evidenciando, assim, o potente 

papel anti-inflamatório exercido pelo ômega-3 (Aredes et al. 2019). 

Quando avaliados os desfechos, apenas o estudo de Ashida et al. (2019) não obteve 

melhora no estado nutricional após 7 dias de ingestão do ômega-3, por não ter 

demonstrado diferença significativa nas taxas de hipercitocinemia pós-operatória (p = 

0,68) entre os grupos. Além disso, foi o único estudo que a intervenção foi realizada 

no período de 7 dias antes da cirurgia. Apesar de não terem encontrado impacto 

marcante com a suplementação, Ashida et al. (2019) reportaram ter encontrado 

valores médios de IL-6 entre 174,0 e 148,2 pg/mL no grupo de tratamento e no grupo 

de controle, respectivamente, no primeiro dia pós-operatório e em estudos anteriores 

esses valores variaram entre 162 a 431 pg/mL (Sakamoto et al. 1994; Wortel et al. 

1993).  

Neste estudo, alguns pontos fortes podem ser destacados, como sua abordagem 

sistemática com alta conformidade com a lista de verificação PRISMA 2020, a alta 

transparência metodológica especialmente na estratégia de busca avançada, 

publicação prévia do protocolo do estudo em jornal líder e revisado por pares e 

avaliação do risco de viés por meio das ferramentas atuais e revisadas da 

Colaboração Cochrane (Higgins et al., 2022). No entanto, não foi possível realizar uma 

meta-análise dos dados devido à heterogeneidade dos estudos. A qualidade 

moderada dos estudos quase-experimentais também é um fator limitante, embora 

80% dos ECRs incluídos tenham baixo risco de viés e tenham sido muito bem 

relatados. No entanto, esta revisão acrescenta novas informações à literatura, pois 

resume as evidências disponíveis especificamente deste suplemento para pacientes 

com neoplasias pancreáticas. 

Em conclusão, as evidências apresentadas indicam que a suplementação de ômega-

3  em pacientes com câncer de pâncreas é segura, bem tolerada e benéfica, devido à 

estabilização ou aumento do peso corporal, queda na produção de IL-6, queda na 

razão cortisol/insulina e estabilização do PCR e essas mudanças ocorreram em 

associação com melhora do apetite e redução do nível de biomarcadores de 

inflamatórios.  

No entanto, ECR mais bem desenhados com baixo risco de viés ainda são 

necessários para confirmar os resultados e estabelecer uma dosagem eficaz desta 

suplementação em pacientes com câncer pancreático, bem como elucidar também o 
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impacto no ganho de massa magra e avaliação de biomarcadores de estresse 

oxidativo. 
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Material Suplementar 1. Estratégia de busca nas cinco bases de dados eletrônicas 

 

 

 

 

 

 

 

 

MEDLINE/ 

PubMed 

#1 (Adult[mesh terms] OR Adults[tiab] OR Young Adult[mesh terms] OR Adult, Young[tiab] OR Adults, 
Young[tiab] OR Young Adults[tiab] OR Middle Aged[mesh terms] OR Middle Age[tiab] OR “Aged”[mesh 
terms] OR Elderly[tiab]OR Aged, 80 and over[mesh terms] OR Oldest Old[tiab]) 
 
#2 (Pancreatic Neoplasms[mesh terms] OR Neoplasm, Pancreatic[tiab] OR Pancreatic Neoplasm[tiab] 
OR Pancreas Neoplasms[tiab] OR Neoplasm, Pancreas[tiab] OR Neoplasms, Pancreas [tiab] OR 
Pancreas Neoplasm[tiab] OR Neoplasms, Pancreatic[tiab] OR Cancer of Pancreas[tiab] OR Pancreas 
Cancers[tiab] OR Pancreas Cancer[tiab] OR Cancer, Pancreas[tiab] OR Cancers, Pancreas[tiab] OR 
Pancreatic Cancer[tiab] OR Cancer, Pancreatic[tiab] OR Cancers, Pancreatic[tiab] OR Pancreatic 
Cancers[tiab] OR Cancer of the Pancreas[tiab]  OR Pancreatic cancer, adult[tiab]) 
 
#3 #1 AND #2 
 
#4 (Fatty Acids, Omega-3[mesh terms] OR Omega-3 Fatty Acid[tiab] OR Acid, Omega-3 Fatty[tiab] OR 
Fatty Acid, Omega-3[tiab] OR Omega 3 Fatty Acid[tiab] OR Omega-3 Fatty Acids[tiab] OR n-3 Oil[tiab] 
OR Oil, n-3[tiab] OR n 3 Oil[tiab] OR Oil, n3[tiab] OR n-3 Fatty Acids[tiab] OR n 3 Fatty Acids[tiab]OR 
Omega 3 Fatty Acids[tiab] OR n-3 PUFA[tiab] OR PUFA, n-3[tiab] OR n 3 PUFA[tiab] OR n3 Fatty 
Acid[tiab] OR Fatty Acid, n3[tiab] OR n3 PUFA[tiab] OR PUFA, n3[tiab] OR n3 Polyunsaturated Fatty 
Acid[tiab] OR n-3 Oils[tiab] OR n 3 Oils[tiab] OR N-3 Fatty Acid[tiab] OR Acid, N-3 Fatty[tiab] OR Fatty 
Acid, N-3[tiab] OR N 3 Fatty Acid[tiab] OR n-3 Polyunsaturated Fatty Acid[tiab] OR n 3 Polyunsaturated 
Fatty Acid[tiab] OR Eicosapentaenoic Acid[mesh terms] OR 5,8,11,14,17-Eicosapentaenoic Acid[tiab] 
OR Eicosapentanoic Acid[tiab] OR Acid, Eicosapentanoic[tiab] OR omega-3-Eicosapentaenoic 
Acid[tiab] OR omega 3 Eicosapentaenoic Acid[tiab] OR Timnodonic Acid[tiab] OR Icosapent[tiab] OR 
5,8,11,14,17-Icosapentaenoic Acid[tiab] OR Docosahexaenoic Acids[mesh terms] OR Acids, 
Docosahexaenoic[tiab ]OR Docosahexenoic Acids[tiab] OR Acids, Docosahexenoic[tiab] OR 
Docosahexaenoic Acid[tiab] OR Acid, Docosahexaenoic[tiab]OR Docosahexaenoic Acid[tiab] OR Acid, 
Docosahexaenoic[tiab] OR Docosahexaenoate[tiab] OR alpha-Linolenic Acid[mesh terms] OR 
Linolenic Acid[tiab]) 
 
#5 #3 AND 4 
 
#6 (randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR randomized[tiab] OR placebo[tiab] 
OR clinical trials as topic[mesh:noexp] OR randomly[tiab] OR trial[ti] NOT (animals[mh] NOT 
humans[mh])) 
  
#7 #5 AND #6 

 

 

 

CENTRAL 
Cohcrane 

 
#1 (“Adult” OR “Adults” OR “Young Adult” OR “Adult, Young” OR “Adults, Young” OR “Young Adults” 
OR “Middle Aged” OR “Middle Age” OR “Aged” OR “Elderly” OR “Aged, 80 and over” OR “Oldest Old”) 
 
#2 (“Pancreatic Neoplasms” OR “Neoplasm, Pancreatic” OR “Pancreatic Neoplasm” OR “Pancreas 
Neoplasms” OR “Neoplasm, Pancreas” OR “Neoplasms, Pancreas” OR “Pancreas Neoplasm” OR 
“Neoplasms, Pancreatic” OR “Cancer of Pancreas” OR “Pancreas Cancers” OR “Pancreas Cancer” OR 
“Cancer, Pancreas” OR “Cancers, Pancreas” OR “Pancreatic Cancer” OR “Cancer, Pancreatic” OR 
“Cancers, Pancreatic” OR “Pancreatic Cancers” OR “Cancer of the Pancreas” OR “Pancreatic cancer, 
adult”) 
 
#3 #1 AND #2 
 
#4 (Fatty Acids, Omega-3 OR Omega-3 Fatty Acid OR Acid, Omega-3 Fatty OR Fatty Acid, Omega-3 
OR Omega 3 Fatty Acid OR Omega-3 Fatty Acids OR n-3 Oil OR Oil, n-3 OR n 3 Oil OR Oil, n3 OR n-
3 Fatty Acids OR n 3 Fatty Acids OR Omega 3 Fatty Acids OR n-3 PUFA OR PUFA, n-3 OR n 3 PUFA 
OR n3 Fatty Acid OR Fatty Acid, n3 OR n3 PUFA OR PUFA, n3 OR n3 Polyunsaturated Fatty Acid OR 
n-3 Oils OR n 3 Oils OR N-3 Fatty Acid OR Acid, N-3 Fatty OR Fatty Acid, N-3 OR N 3 Fatty Acid OR 
n-3 Polyunsaturated Fatty Acid OR n 3 Polyunsaturated Fatty Acid) 
 
#5 #3 AND #4 

  
#1(('adult'/exp OR 'adult':ti,ab OR 'adults':ti,ab OR 'middle aged'/exp OR 'middle age':ti,ab OR 'middle 
aged':ti,ab OR 'young adult'/exp OR 'adult, young':ti,ab OR 'young adult':ti,ab OR 'young adults':ti,ab 
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EMBASE 

OR 'aged'/exp OR 'aged':ti,ab OR 'aged patient':ti,ab OR 'aged people':ti,ab OR 'aged person':ti,ab OR 
'aged subject':ti,ab OR 'elderly':ti,ab OR 'elderly patient':ti,ab OR 'elderly people':ti,ab OR 'elderly 
person':ti,ab OR 'elderly subject':ti,ab OR 'senior citizen':ti,ab OR 'senium':ti,ab)  
 
#2 ('pancreas tumor'/exp OR 'neoplasia of the pancreas':ti,ab OR 'neoplasm of the pancreas':ti,ab OR 
'neoplastic pancreas':ti,ab OR 'neoplastic pancreatic':ti,ab OR 'pancreas neoplasia':ti,ab OR 'pancreas 
neoplasm':ti,ab OR 'pancreas tumor':ti,ab OR 'pancreas tumorigenesis':ti,ab OR 'pancreas tumour':ti,ab 
OR 'pancreatic neoplasm':ti,ab OR 'pancreatic neoplasms':ti,ab OR 'pancreatic tumor':ti,ab OR 
'pancreatic tumorigenesis':ti,ab OR 'pancreatic tumour':ti,ab OR 'tumor of the pancreas':ti,ab OR 
'tumour of the pancreas':ti,ab) OR 'pancreatic neoplasms':ti,ab)  
 
#3 ('omega 3 fatty acid'/exp OR 'bilantin omega':ti,ab OR 'eicosa e':ti,ab OR 'eicosapen':ti,ab OR 
'epaisdin':ti,ab OR 'epanova':ti,ab OR 'fatty acids, omega 3':ti,ab OR 'n 3 fatty acid':ti,ab OR 'n 3 
polyunsaturated fatty acid':ti,ab OR 'omega 3':ti,ab OR 'omega 3 carboxylic acid':ti,ab OR 'omega 3 
carboxylic acids':ti,ab OR 'omega 3 fatty acid':ti,ab OR 'omega 3 feingold':ti,ab OR 'omega 3 plus':ti,ab 
OR 'omega 3 polyunsaturated fatty acid':ti,ab OR 'omega forte':ti,ab OR 'omega-3-carboxylic acids':ti,ab 
OR 'omega3 polyunsaturated fatty acid':ti,ab OR 'sanhelios omega 3':ti,ab OR 'fatty acids, omega-
3':ti,ab) 
 
#4 #1 AND #2 AND #3 

 

 

 

Web of 
Science 

 
#1 TS=((“Adult” OR “Adults” OR “Young Adult” OR “Adult, Young” OR “Adults, Young” OR “Young 
Adults” OR “Middle Aged” OR “Middle Age” OR “Aged” OR “Elderly” OR “Aged, 80 and over” OR “Oldest 
Old”)) 
 
#2 TS=((“Pancreatic Neoplasms” OR “Neoplasm, Pancreatic” OR “Pancreatic Neoplasm” OR 
“Pancreas Neoplasms” OR “Neoplasm, Pancreas” OR “Neoplasms, Pancreas” OR “Pancreas 
Neoplasm” OR “Neoplasms, Pancreatic” OR “Cancer of Pancreas” OR “Pancreas Cancers” OR 
“Pancreas Cancer” OR “Cancer, Pancreas” OR “Cancers, Pancreas” OR “Pancreatic Cancer” OR 
“Cancer, Pancreatic” OR “Cancers, Pancreatic” OR “Pancreatic Cancers” OR “Cancer of the Pancreas” 
OR “Pancreatic cancer, adult”)) 
 
#3 TS=((“Fatty Acids, Omega-3” OR “Omega-3 Fatty Acid” OR “Acid, Omega-3 Fatty” OR “Fatty Acid, 
Omega-3” OR “Omega 3 Fatty Acid” OR “Omega-3 Fatty Acids” OR “n-3 Oil” OR “Oil, n-3” OR “n 3 Oil” 
OR “Oil, n3” OR “n-3 Fatty Acids” OR “n 3 Fatty Acids” OR “Omega 3 Fatty Acids” OR “n-3 PUFA” OR 
“PUFA, n-3” OR “n 3 PUFA” OR “n3 Fatty Acid” OR “Fatty Acid, n3” OR “n3 PUFA” OR “PUFA, n3” OR 
“n3 Polyunsaturated Fatty Acid” OR “n-3 Oils” OR “n 3 Oils” OR “N-3 Fatty Acid” OR “Acid, N-3 Fatty” 
OR “Fatty Acid, N-3” OR “N 3 Fatty Acid” OR “n-3 Polyunsaturated Fatty Acid” OR “n 3 Polyunsaturated 
Fatty Acid”))_ 
 
#4 #1 AND #2 AND #3 

 

 

 

Scopus 

 
#1 TITLE-ABS-KEY((“Adult” OR “Adults” OR “Young Adult” OR “Adult, Young” OR “Adults, Young” OR 
“Young Adults” OR “Middle Aged” OR “Middle Age” OR “Aged” OR “Elderly” OR “Aged, 80 and over” 
OR “Oldest Old”)) 
 
#2 TITLE-ABS-KEY((“Pancreatic Neoplasms” OR “Neoplasm, Pancreatic” OR “Pancreatic Neoplasm” 
OR “Pancreas Neoplasms” OR “Neoplasm, Pancreas” OR “Neoplasms, Pancreas” OR “Pancreas 
Neoplasm” OR “Neoplasms, Pancreatic” OR “Cancer of Pancreas” OR “Pancreas Cancers” OR 
“Pancreas Cancer” OR “Cancer, Pancreas” OR “Cancers, Pancreas” OR “Pancreatic Cancer” OR 
“Cancer, Pancreatic” OR “Cancers, Pancreatic” OR “Pancreatic Cancers” OR “Cancer of the Pancreas” 
OR “Pancreatic cancer, adult”)) 
 
#3 TITLE-ABS-KEY((“Fatty Acids, Omega-3” OR “Omega-3 Fatty Acid” OR “Acid, Omega-3 Fatty” OR 
“Fatty Acid, Omega-3” OR “Omega 3 Fatty Acid” OR “Omega-3 Fatty Acids” OR “n-3 Oil” OR “Oil, n-3” 
OR “n 3 Oil” OR “Oil, n3” OR “n-3 Fatty Acids” OR “n 3 Fatty Acids” OR “Omega 3 Fatty Acids” OR “n-
3 PUFA” OR “PUFA, n-3” OR “n 3 PUFA” OR “n3 Fatty Acid” OR “Fatty Acid, n3” OR “n3 PUFA” OR 
“PUFA, n3” OR “n3 Polyunsaturated Fatty Acid” OR “n-3 Oils” OR “n 3 Oils” OR “N-3 Fatty Acid” OR 
“Acid, N-3 Fatty” OR “Fatty Acid, N-3” OR “N 3 Fatty Acid” OR “n-3 Polyunsaturated Fatty Acid” OR “n 
3 Polyunsaturated Fatty Acid”)) 
 
#4 #1 AND #2 AND #3 

Abreviações: MeSH, Medical Subject Headings. Fonte: Elaboração própria do autor (2022). 
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Material Suplementar 2. Formulário de extração de dados.  

 
Study number:  Methodological appraisal tool:   

STUDY CARACTERISTICS 
Authors  

 

Title 
 

Year of publication 
 

Country  
 

Conflicts of interests   

Sponsorship 
 

Background  

Rationale  

Hypothesis 
 

 

Objectives  

Methods 
Methodology is reported is in compliance with CONSORT (clinical trials) 
(    ) Yes 
(    ) No 
(    ) Partially 
Study design 
 

 

Trial Register:  
 

 

Trial arms:  
- Experimental Group:  
- Control Group 

 

Local: 
 

 

Sample size:  

Randomization:  
 
 

-  
Masking: 
 

 

Inclusion criteria (definition of exposure of interest)  

Exclusion criteria  

Confounding factors/Interaction factors considered  

Ethical aspects  
 

 

Procedure for data collection: 
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Instruments for data collection  

Outcomes  
Primary outcome 
Secondary outcome 

  

Intervention protocol:  
 

 

Per-protocol and modified intention-to-treat analyses: 
- Per-protocol:  
- Intention-to-treat:  
- Dropouts: 

 

 

Follow-up   

Statistical analysis  

Results 
Main results   

  

Clinical significance  

Limitations of the study 
 

Strengths of the study  

Conclusions 
Main conclusions  

Implication for clinical practice and research or for decision-makers / 
stakeholders 

 

Fonte: Elaborado e adaptado a partir de estudos prévios publicados (CARLOS LOPES-JÚNIOR et al., 2016; LOPES-JÚNIOR 
et al., 2016; NUNES et al., 2018; GONÇALVES et al., 2019; LOPES-JÚNIOR et al., 2020a; DA SILVA JUNIOR et al., 2020; 
LOPES-JÚNIOR et al., 2021; LOPES-JÚNIOR; SIQUEIRA; MACIEL, 2021; LOPES-JÚNIOR et al., 2022; PESSANHA et al., 
2022).  
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Material Suplementar 3. Artigos completos excluídos (n = 19) da revisão 
sistemática com as justificativas. 

 
Citação 

 
Razões* 

 
ARSHAD, A. et al., 2014 3 
BARBER, M. D. et al., 2004 3 
DAVIDSON, W. et al., 2004 4 
DI CARLO, V. et al., 1999 2 
GADE, J. et al., 2016 3 
GUMPPER-FEDUS, K. et al., 2022 4 
HAGER, E. D. et al., 2009 3 
ISHERWOOD, J. et al., 2020 3 
KLEK, S. et al., 2008 1 
MACÁŠEK, J. et al., 2012 4 
MARTIN II, R. C. G. et al., 2017 2 
MATEJCIC, M. et al., 2018 4 
MORALES, E. et al., 2007 4 
MOSES, A. W. G. et al., 2004 3 
NAKAMURA, K. et al., 2005 1 
RAMALHO, R. et al., 2017 4 
SHISHAVAN, N. G. et al., 2021 4 
SUZUKI, D. et al., 2010 1 
TURUNEN, A. W. et al., 2014 4 
*Razões para excluir artigos completos: 1) População errada; 2) Intervenção com imunonutrição; 3) 
Desfecho primário; 4) Desenho do estudo 
 

ARSHAD, A. et al. Restoration of mannose-binding lectin complement activity is associated with 
improved outcome in patients with advanced pancreatic cancer treated with gemcitabine and 
intravenous ω-3 fish oil. Journal of Parenteral and Enteral Nutrition, v. 38, n. 2, p. 214-219, 2014. 

BARBER, M. D. et al. Modulation of the liver export protein synthetic response to feeding by an n− 3 
fatty-acid-enriched nutritional supplement is associated with anabolism in cachectic cancer 
patients. Clinical science, v. 106, n. 4, p. 359-364, 2004. 

DAVIDSON, W. et al. Weight stabilisation is associated with improved survival duration and quality of 
life in unresectable pancreatic cancer. Clinical nutrition, v. 23, n. 2, p. 239-247, 2004. 

DI CARLO, V. et al. Complications of pancreatic surgery and the role of perioperative 
nutrition. Digestive surgery, v. 16, n. 4, p. 320-326, 1999. 

GADE, J. et al. The effect of preoperative oral immunonutrition on complications and length of hospital 
stay after elective surgery for pancreatic cancer–a randomized controlled trial. Nutrition and Cancer, 
v. 68, n. 2, p. 225-233, 2016. 

GUMPPER-FEDUS, K. et al. Altered Plasma Fatty Acid Abundance Is Associated with Cachexia in 
Treatment-Naïve Pancreatic Cancer. Cells, v. 11, n. 5, p. 910, 2022. 

HAGER, E. D. et al. Multimodale komplementäre therapie des fortgeschrittenen 
pankreaskarzinoms. Deutsche Zeitschrift für Onkologie, v. 41, n. 01, p. 16-26, 2009. 

ISHERWOOD, J. et al. Myeloid derived suppressor cells are reduced and T regulatory cells stabilised 
in patients with advanced pancreatic cancer treated with gemcitabine and intravenous omega 3. Annals 
of Translational Medicine, v. 8, n. 5, 2020. 



77 

KLEK, S. et al. Standard and immunomodulating enteral nutrition in patients after extended 
gastrointestinal surgery–a prospective, randomized, controlled clinical trial. Clinical nutrition, v. 27, n. 
4, p. 504-512, 2008. 

MACÁŠEK, J. et al. Plasma fatty acid composition in patients with pancreatic cancer: correlations to 
clinical parameters. Nutrition and cancer, v. 64, n. 7, p. 946-955, 2012. 

MARTIN II, R. C. G. et al. Efficacy of preoperative immunonutrition in locally advanced pancreatic cancer 
undergoing irreversible electroporation (IRE). European Journal of Surgical Oncology (EJSO), v. 43, 
n. 4, p. 772-779, 2017. 

MATEJCIC, M. et al. Circulating plasma phospholipid fatty acids and risk of pancreatic cancer in a large 
European cohort. International journal of cancer, v. 143, n. 10, p. 2437-2448, 2018. 

MORALES, E. et al. Food and nutrient intakes and K-ras mutations in exocrine pancreatic 
cancer. Journal of Epidemiology & Community Health, v. 61, n. 7, p. 641-649, 2007. 

MOSES, A. W. G. et al. Reduced total energy expenditure and physical activity in cachectic patients 
with pancreatic cancer can be modulated by an energy and protein dense oral supplement enriched 
with n-3 fatty acids. British journal of cancer, v. 90, n. 5, p. 996-1002, 2004. 

NAKAMURA, K. et al. Influence of preoperative administration of ω-3 fatty acid-enriched supplement on 
inflammatory and immune responses in patients undergoing major surgery for cancer. Nutrition, v. 21, 
n. 6, p. 639-649, 2005. 

RAMALHO, R. et al. Omega-3 therapeutic supplementation in a patient with metastatic adenocarcinoma 
of the pancreas with muscle mass depletion. European Journal of Clinical Nutrition, v. 71, n. 6, p. 
795-797, 2017. 

SHISHAVAN, N. G. et al. Circulating plasma fatty acids and risk of pancreatic cancer: Results from the 
Golestan Cohort Study. Clinical Nutrition, v. 40, n. 4, p. 1897-1904, 2021. 

SUZUKI, D. et al. Effects of perioperative immunonutrition on cell-mediated immunity, T helper type 1 
(Th1)/Th2 differentiation, and Th17 response after pancreaticoduodenectomy. Surgery, v. 148, n. 3, p. 
573-581, 2010. 

TURUNEN, A. W. et al. Cancer incidence in a cohort with high fish consumption. Cancer Causes & 
Control, v. 25, n. 12, p. 1595-1602, 2014. 
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Figura 1 - PRISMA 2020 flow diagram. 

Records identified from*: 
Databases (n = 164) 
- MEDLINE/PubMed (n = 19) 
- EMBASE (n = 59) 
- Web of Science (n = 7) 
- CENTRAL (n = 22) 
- SCOPUS (n = 57) 
Registers (n = 1 ) 
- ClinicalTrials.gov (n = 1) 
 

Records removed before 
screening: 

Duplicate records removed  
(n = 83 ) 
Records marked as ineligible 
by automation tools (n = 0) 
Records removed for other 
reasons (n = 0 ) 

Records screened 
(n = 81) 

Records excluded** 
(n = 55) by title and abstract 

Reports sought for retrieval 
(n = 26 ) 

Reports not retrieved 
(n = 0) 
 

Reports assessed for eligibility 
(n = 26) 

Reports excluded: 21 
- Wrong Population (P) (n = 3) 
- Wrong Intervention (I) (n = 2) 
- Wrong Outcomes (O) (n = 6) 
- Wrong Studies Design (S) (n = 10) 

 

Records identified from 
Additional sources (n=19) 

Websites (n = 6 ) 
- Google Scholar (n = 6) 
Organisations (n = 10 ) 
- The British Library (n = 5) 
- Preprints for Health Sciences 

medRxiv (n = 5) 
Citation searching (n = 3) 
 

Reports assessed for eligibility 
(n =3) 

Reports excluded: 
(n = 16) 
- Did not answer the 
research question (4) 
- Study design: Not RCT 
or NRCT (12) 

Studies included in review (n = 5) 
Reports of included studies (n = 3) 
N= 8 (5 RCT and 3 NRCT) 
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Id
en

tif
ic

at
io

n 
Sc

re
en

in
g 

 
In

cl
ud

ed
 

Reports sought for retrieval 
(n = 19) 

Reports not retrieved 
(n = 0 ) 



79 

Tabela 1. Caracterização dos estudos incluídos na revisão sistemática. 

Citation Study 
design 

Aim Sample type of 
nutritional 

supplement. 

Protocol Follow-up Outcomes Main Results Conclusion Evidence 
level* 

Ashida et 
al. 2019 

 
Japão 

 

RCT Investigar se dietas 
enterais pré-
operatórias 

enriquecidas com 
suplemento de EPA 

pode reduzir a 
incidência de 

hipercitocinemia 

GE: (11), 
média de 

idade = 64 
(DP=11) 

 
GC: 

(9), média de 
idade = 69 

(DP=6) 

Líquida GE: suplementação 
(600 kcal/dia) 

contendo 2,0 g/d de 
EPA + 1200 kcal de 
alimentação regular 

 
GC: dieta padrão 

isocalórica, 
isonitrogenada (600 
kcal/d) sem EPA + 

1200 kcal de 
alimentação regular 

Suplementação 
por 7 dias no pré-

operatório 

Primários: 
concentração 

sérica de IL-6 pós-
operatória 

 
Secundários: 

estado nutricional 
(albumina sérica, 

pré-albumina, 
transferrina e razão 

EPA/AA) pós-
operatório e 
incidência de 
complicações 

infecciosas 
operatórias 

Nenhuma diferença 
estatisticamente significante 

foi identificada nos níveis 
sérios de IL-6 (p = 0,68), 

albumina sérica (p = 0,56), 
pré-albumina, transferrina 

(p = 0,65) e razão EPA/AA, 
após intervenção  

A suplementação do EPA 
não teve impacto 

marcante na 
hipercitocinemia e no 

estado nutricional no pós-
operatório 

1B 

Akita et al. 
2019 

 
Japão 

RCT Esclarecer a 
utilidade da 

suplementação 
enriquecida com 

EPA durante 
quimiorradioterapia 

neoadjuvante 

GE: (31), 
média de 

idade = 67,8 
(DP=10,7) 

 
GC: 

(31), média 
de idade = 

66,4 
(DP=9,8) 

Líquida GE: 2 frascos (440 
mL) (560 kcal) com 

EPA (Prosure®; 
Abbott Japão) por dia 

+ dieta normal + 3 
consultas nutricionais 
(antes, 3 semanas e 
após a radioterapia). 

 
GC: Dieta normal + 3 
consultas nutricionais 
(antes, 3 semanas e 
após a radioterapia). 

 

Durante 
quimiorradioterap
ia neoadjuvante 

(cerca de 5 
semanas) 

Primários: razão 
pós/pré da massa 

muscular 
esquelética e PMA 

cm2 
 

Secundários: 
parâmetros 

nutricionais (pré-
albumina sérica, 
albumina sérica, 

IMC e contagem de 
linfócitos 

Apenas 45,2% dos 
pacientes do GE 

consumiram mais de 50% 
do suplemento com EPA. 

Nenhuma diferença 
significativa nos parâmetros 

nutricionais e na relação 
pós-pré da massa muscular 
esquelética foi observada. 
Porém, os pacientes que 

consumiram 50% do 
suplemento apresentaram 
valores significativamente 

melhor do que o GC. A 
razão PMA pós/pré foi 

significativamente maior no 
GE. 

A suplementação com 
EPA pode potencialmente 

melhorar o estado 
nutricional do paciente 

com câncer de pâncreas 
sob  quimiorradioterapia 

neoadjuvante 

1B 

Werner et 
al. 2017 

 
Alemanha 

RCT Comparar a 
suplementação de 
MPL e FO de baixa 

dosagem, com a 
mesma quantidade 

de ômega-3, na 
estabilização do 
peso e apetite 

GE FO: (18), 
média de 

idade = 70,3 
(DP=8,24) 

 
GE MPL: 

(15),  média 
de idade = 

Cápsula GE FO:  cápsula de 
500mg 3x ao dia: 

60% FO, 40% MCT 
(6,9 g/100 g EPA e 
13,6 g/100 g DHA) 

 
GE MPL:  cápsula de 

500mg 3x ao dia: 
35% ácidos graxos 

Durante 
quimioterapia, 
radioterapia, 

cuidado paliativo; 
6 semanas 

Primário: mudança 
do peso e apetite 

 
Secundário: estado 

nutricional e 
qualidade de vida 

Estabilização do apetite GE 
FO (p=0,02) e GE MPL 

(p=0,05). Estabilização do 
peso GE FO (p=0,001) e 

GE MPL (p=0,003). 
Aumento significativo de 
EPA nos triglicerídeos 
plasmáticos do GE FO 

A administração de 
ômega-3 como FO ou 

MPL são altamente 
aceitos, resultaram em 
estabilização do peso e 

apetite, e refletiu no 
aumento do ômega-3 nos 
lipídios plasmáticos. No 

entanto, o MPL foi melhor 

1B 
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71,3 
(DP=7,51) 

ômega-3 fosfolipídios 
(principalmente 

fospatidilcolina) + 
65% lipídios 

neutros (8,5 g/100 g 
EPA e 12,3 g/100 g 

DHA); 
Dose final de ômega-
3 foi de 300 mg/dia 

em ambos os grupos 

(p=0,001) e GE MPL 
(p=0,01) 

tolerado e teve maior 
aceitação no grupo de 
estudo. Em ambos os 

grupos não houve 
mudanças significativas 

na qualidade de vida 
após 6 semanas. 

Bauer et al. 
2005 

(Austrália) 

RCT Avaliar o efeito da 
adesão à 
prescrição 

nutricional de um 
suplemento 

nutricional oral com 
ômega-3 e denso 

em proteína e 
energia 

GE: (87), 
média de 
idade = 
66,87 

(DP=1,0) 
 

GC MPL: 
(98),  média 
de idade = 

68,37 
(DP=1,1) 

Líquida GE: 2 latas/dia de um 
suplemento 

nutricional rico em 
proteínas e energia + 

ácidos graxos 
ômega-3 (1,1 g EPA). 
GC: suplemento de 

controle isocalórico e 
isonitrogenado sem 

ácidos graxos 
ômega-3. Consumir 

1,5 latas/dia (465 kcal 
e 24 g de proteína) 

para os dois grupos. 

Durante 8 
semanas 

Primário: 
composição 

corporal e ingestão 
alimentar 

 
Secundário: 

qualidade de vida 

Houve diferença 
significativa na ingestão de 
energia e proteína entre os 

pacientes do GE em 
comparação ao GC 
(p<0.05). O GE teve 

aumento do peso em 0,5 kg 
em comparação ao GC que 

diminuiu 0,7 kg. 

A adesão à prescrição de 
um suplemento oral de 

ômega-3 denso em 
proteína e energia 

melhorou os resultados 
relacionados ao estado 

nutricional dos pacientes 
com câncer de pâncreas 

1B 

Fearon et 
al. 2003 

 
Multicêntric

o (Reino 
Unido, 

Holanda, 
Canadá, 

Itália, 
Bélgica e 
Austrália) 

 

RCT 

 

 

Comparar um 
suplemento denso 

de proteína e 
energia enriquecido 
com ômega-3 com 

um suplemento 
isocalórico e 

isonitrogenado 

GE: (95) 
média de 

idade = 67 
(DP=1,0) 

 
 
 

GC: (105) 
média de 

idade = 67 
(DP=1,0) 

 

Líquida GE:  2 latas/dia do 
suplemento denso de 

proteína e energia 
enriquecido com 

ômega-3 (480 ml, 620 
kcal, 32 g de proteína 

e 2,2 g EPA) 
 

GC: 2 latas/dia do 
suplemento (480 ml, 

620 kcal, 32 g de 
proteína) sem EPA 

 

Durante 8 
semanas 

Primário: Peso, 
massa corporal 

magra e ingestão 
alimentar 

 
Secundário: 

qualidade de vida 

Quando comparado com as 
taxas de perda no início do 

estudo, houve uma 
atenuação significativa de 
peso e perda de massa 

corporal magra em ambos 
os grupos de estudo em 
quatro e oito semanas 
(p<0,001 para todas as 
comparações de grupo). 

 

Na dose média tomada, o 
enriquecimento com EPA 

não 
forneceu uma vantagem 
terapêutica e ambos os 

suplementos foram 
igualmente eficazes em 
interromper a perda de 

peso. A análise post hoc 
de dose resposta 

sugere que, se tomado 
em quantidade suficiente, 
apenas o suplemento rico 

em EPA resulta 
em ganho de peso e 

massa magra. O ganho 
de peso foi associado à 
melhora da qualidade de 
vida (p<0,01) apenas no 

GE. 

1B 

Barber et 
al. 

2001 
 
 

NRCT Examinar o efeito 
de um suplemento 

nutricional 
enriquecido com 
óleo de peixe em 

GE: (20) 
Mediana de 
idade = 62 
(min/máx: 

51-75) 

Líquida GE: 2 latas/dia 
suplemento 

enriquecido com óleo 
de peixe (2,2g de 

EPA e 0,96g de DHA) 

Durante 3 
semanas 

Primário: peso 
 

Secundário: 
concentrações 

Queda significativa na 
produção de IL-6 (p = 

0,015), aumento 
na concentração sérica de 

insulina (p = 0,0064), 

Vários mediadores 
do catabolismo na 

caquexia foram 
modulados pela 

administração de um 

2B 
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Abreviações: RCT: Randomised Controlled Trial; NRCT: Nonrandomised Controlled Trial; GE: grupo experimental; GC: grupo controle; DP: Desvio Padrão; IL-6: Interleucina-6; EPA: ácido 
eicosapentaenóico; DHA: ácido docosahexaenóico; AA: ácido araquidônico; IMC: índice de massa corpórea; PMA: cm2 área do músculo psoas maior bilateral; MPL: fosfolipídios marinhos; FO: óleo 
de peixe; MCT: triglicerídeos de cadeia media; PCR: proteína C reativa; TNF-a: Fator de necrose tumoral alfa; *Oxford Centre for Evidence-based Medicine levels of evidence. 

Glasgow,U
K 

vários mediadores 
que se acredita 

desempenharem 
um papel na 

caquexia do câncer 

 
 

séricas de 
interleucina IL-6, 
TNF-a, cortisol, 

insulina e leptina 
 

queda na razão 
cortisol/insulina (p = 0,0084) 

e essas mudanças 
ocorreram em associação 

com o ganho de peso 
(mediana 1 kg,  

p= 0,024) 

suplemento nutricional 
enriquecido com óleo de 

peixe em pacientes 
com câncer pancreático, 

o que pode explicar a 
reversão da perda de 

peso nesses pacientes 
Wigmore et 

al. 2000 
 

Escócia, 
UK 

NRCT Avaliar a 
aceitabilidade e os 

efeitos da 
suplementação oral 

com EPA de alta 
pureza em 

pacientes com 
câncer pancreático 
avançado em perda 

de peso 

GE: (26),  
Mediana de 
idade = 56 
(min/máx: 

39-75) 

Cápsula GE: cápsula 
contendo 500 mg de 

EPA 

EPA a 1g/dia na 
1ª semana, 
2g/dia na 2ª 

semana, 4g/dia 
na 3ª semana e 
6g/dia em diante 

Peso e composição 
corporal 

A suplementação foi bem 
tolerada. Após 

suplementação o peso 
manteve-se estável. Após 4 
semanas de suplementação 

com EPA, os pacientes 
tiveram um ganho de peso 

mediano de 0,5 kg 
(p=0,0009 vs. taxa de perda 

de peso no início do 
estudo), e essa 

estabilização do peso 
persistiu durante o período 
de estudo de 12 semanas. 

O EPA é bem tolerado, 
pode estabilizar o peso 

em pacientes com câncer 
pancreático caquético e 
deve ser testado como 

agente anticaquético em 
ECR 

2B 

Barber et 
al. 1999 

 
Escócia, 

UK 

NRCT 

 

Determinar os 
efeitos da 

administração de 
um suplemento 

nutricional 
contendo óleo de 

peixe rico em EPA 
nos níveis de 

resposta proteica 
de fase aguda 

GE: (18) 
Mediana de 
idade = 64  
(min/máx: 

56-66) 
 

GC: (18) 
Mediana de 
idade = 60 
(min/máx: 

54-70) 
 

GC 
saudáveis: 

(6) 
Mediana de 
idade = 54  
(min/máx: 

50-56) 

Líquida GE: 2 latas/dia 
suplemento 

enriquecido com óleo 
de peixe (2,18g de 

EPA e 0,92g de DHA) 
em um volume de 

480 ml 
 

GC: suporte completo 
sem a suplementação 

do EPA e DHA 

Durante 3 
semanas 

Primário: Proteína 
de fase aguda 

positiva e negativa 
 

Secundário: peso 

Aumento da transferrina no 
GE (p=0.048). No GC 

houve redução na 
albumina, transferrina e pré-

albumina (p=0.016). Em 
pacientes recebendo 

tratamento de suporte total 
houve aumento na 

concentração positiva de 
PCR (p=00013) e redução 

na concentração de 
albumina, pré-albumina e 

transferrina (p=0,012; 
p=0,0048 e p= 0,038 

respectivamente). O GE 
ganhou em média 1 kg e o 

GC perdeu em média 2,8 kg 
de peso corporal 

A PCR de fase aguda 
pode ser estabilizada pela 

administração de um 
suplemento nutricional 

enriquecido com óleo de 
peixe. Isso pode ter 

implicações na redução 
da atrofia nesses 

pacientes 

1B 
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(A) 
 

*Domains: D1: Bias due to randomization; D2: Bias due to deviation from intended interventions; D3: 
Bias due to missing data; D4: Bias due to outcome measurement; D5: Bias due to selections of reported 
results. 
 
 

(B) 

 
Figura 2. Summary of Risk-of-bias judgements of RCTs included according to RoB 2. 
A) Internal validity and risk of bias assessment of clinical trials according to the RoB 2. B) Percentage 
of risk of bias among trials by domains of the RoB 2. Plus symbol (+) indicates low risk of bias; negative 
symbol (-) indicates some concerns; (X) indicates high risk of bias.  
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Acronyms:*ROBINS-I, Risk of Bias In Non-randomized Studies.(41) ** The global judgement of ROBINS-I is systematized and 
attributed as follows: a) Low risk of bias, in which the study is comparable to a well-designed randomized trial (the study is considered 
as low risk of bias for all domains); b) Moderate risk of bias – the study is consistent with a non-randomized study design, but cannot 
be considered comparable to a well-designed randomized study (in this case, the study is considered as low or moderate risk of bias 
for all domains); c) Serious risk of bias – the study has some important problems (the study is considered as low or moderate risk of 
bias for most domains, but presents serious risk of bias in at least one of the domains); d) Critical risk of bias – the study is too 
problematic to provide any evidence (the study is considered as critical risk of bias in at least one domain); e) No information – when 
no information is available to provide grounds to any judgment of risk of bias (missing information on one or more domains)(41). 

 

Figure 3. Evaluation by consensus of ROBINS-I between two reviewers per bias 

domain 
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6 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Neste estudo, alguns pontos fortes podem ser destacados, como sua abordagem 

sistemática com alta conformidade com a lista de verificação PRISMA 2020, a alta 

transparência metodológica especialmente na estratégia de busca avançada, 

publicação prévia do protocolo do estudo em jornal líder e revisado por pares e 

avaliação do risco de viés por meio das ferramentas atuais e revisadas da 

Colaboração Cochrane (Higgins et al., 2022). Porém, não foi possível realizar uma 

meta-análise dos dados devido à heterogeneidade dos estudos. A qualidade 

moderada dos estudos quase-experimentais também é um fator limitante, embora 

80% dos ECRs incluídos tenham baixo risco de viés e tenham sido muito bem 

relatados. No entanto, esta revisão acrescenta novas informações à literatura, pois 

resume as evidências disponíveis especificamente deste suplemento para pacientes 

com neoplasias pancreáticas. 

Em conclusão, as evidências apresentadas indicam que a suplementação de ômega-

3 em pacientes com câncer de pâncreas é segura, bem tolerada e benéfica, devido à 

estabilização ou aumento do peso corporal, queda na produção de IL-6, queda na 

razão cortisol/insulina e estabilização do PCR e essas mudanças ocorreram em 

associação com melhora do apetite e redução do nível de biomarcadores de 

inflamatórios.  

No entanto, ECR mais bem desenhados com baixo risco de viés ainda são 

necessários para confirmar os resultados e estabelecer uma dosagem eficaz desta 

suplementação em pacientes com câncer pancreático, bem como elucidar também o 

impacto no ganho de massa magra e avaliação de biomarcadores de estresse 

oxidativo. 
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APÊNDICE 1. PRISMA-P (Preferred Reporting Items for Systematic review and Meta-Analysis Protocols) 2015 
checklist: recommended items to address in a systematic review protocol* 

 

Section and topic Item 
No 

ADMINISTRATIVE INFORMATION 

Checklist item Reported on 
Page # 

Title: 
Identification 

 
1a 

 
Identify the report as a protocol of a systematic review 

 
1 

Update 1b If the protocol is for an update of a previous systematic review, identify as such N/A 
Registration 2 If registered, provide the name of the registry (such as PROSPERO) and registration number 2 
Authors:    

Contact 3a Provide name, institutional affiliation, e-mail address of all protocol authors; provide physical mailing address of corresponding 
author 

1 

Contributions 3b Describe contributions of protocol authors and identify the guarantor of the review 1 
Amendments 4 If the protocol represents an amendment of a previously completed or published protocol, identify as such and list changes; 

otherwise, state plan for documenting important protocol amendments 
N/A 

Support:    
Sources 5a Indicate sources of financial or other support for the review 9 
Sponsor 5b Provide name for the review funder and/or sponsor 9 
Role of sponsor 

or funder 
5c Describe roles of funder(s), sponsor(s), and/or institution(s), if any, in developing the protocol 9 

INTRODUCTION 
  

Rationale 6 Describe the rationale for the review in the context of what is already known 3-4 
Objectives 7 Provide an explicit statement of the question(s) the review will address with reference to participants, interventions, 

comparators, and outcomes (PICO) 
4 

METHODS 
  

Eligibility criteria 8 Specify the study characteristics (such as PICO, study design, setting, time frame) and report characteristics (such as years 
considered, language, publication status) to be used as criteria for eligibility for the review 

5-6 

Information sources 9 Describe all intended information sources (such as electronic databases, contact with study authors, trial registers or other grey 
literature sources) with planned dates of coverage 

5-6 

Search strategy 10 Present draft of search strategy to be used for at least one electronic database, including planned limits, such that it could be 
repeated 

6 
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Study records:   

Data 11a Describe the mechanism(s) that will be used to manage records and data throughout the review 6-7 
management    

Selection 11b State the process that will be used for selecting studies (such as two independent reviewers) through each phase of the 
review 

7 

process  (that is, screening, eligibility and inclusion in meta-analysis)  
Data collection 11c Describe planned method of extracting data from reports (such as piloting forms, done independently, in duplicate), any 6-7 

process  processes for obtaining and confirming data from investigators  
Data items 12 List and define all variables for which data will be sought (such as PICO items, funding sources), any pre-planned data 7 
  assumptions and simplifications  
Outcomes and 13 List and define all outcomes for which data will be sought, including prioritization of main and additional outcomes, with 7 
prioritization  rationale  
Risk of bias in 14 Describe anticipated methods for assessing risk of bias of individual studies, including whether this will be done at the 

outcome 
7 

individual studies  or study level, or both; state how this information will be used in data synthesis  
Data synthesis 15a Describe criteria under which study data will be quantitatively synthesised 7-8 
 15b If data are appropriate for quantitative synthesis, describe planned summary measures, methods of handling data 

and methods of combining data from studies, including any planned exploration of consistency (such as I2, Kendall’s 
τ) 

7-8 

 15c Describe any proposed additional analyses (such as sensitivity or subgroup analyses, meta-regression) 7-8 
 15d If quantitative synthesis is not appropriate, describe the type of summary planned 8 
Meta-bias(es) 16 Specify any planned assessment of meta-bias(es) (such as publication bias across studies, selective reporting within 

studies) 
N/A 

Confidence in 17 Describe how the strength of the body of evidence will be assessed (such as GRADE) N/A 
cumulative 
evidence 

   

* It is strongly recommended that this checklist be read in conjunction with the PRISMA-P Explanation and Elaboration (cite 
when available) for important clarification on the items. Amendments to a review protocol should be tracked and dated. The 
copyright for PRISMA-P (including checklist) is held by the PRISMA-P Group and is distributed under a Creative Commons 
Attribution Licence 4.0. 

 
From: Shamseer L, Moher D, Clarke M, Ghersi D, Liberati A, Petticrew M, Shekelle P, Stewart L, PRISMA-P Group. Preferred reporting 
items for systematic review and meta-analysis protocols (PRISMA-P) 2015: elaboration and explanation. BMJ. 2015 Jan 2;349(jan02 
1):g7647.
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APÊNDICE 2. Search Strategy Protocol. 

 

May 13, 2022 

 

A Systematic Reviews  following the PRISMA 2020 checklist (Page et al., 2021) as well as the 
Cochrane Handbooks for Systematic Reviews. 

 

PAGE, Matthew J. et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic 
reviews. Bmj, v. 372, 2021. 

 

Research: Effect of Omega-3 supplementation on the nutritional status of patients with 
pancreatic cancer: a systematic review 

 

Authors: Luciana Bicalho Cevolani Pires -  luciana.c.pires@edu.ufes.br 

Profa. Dra. Luciane Bresciani 

Prof. Dr. Luis Carlos Lopes Junior - corresponding author  

 

Systematic Review of Intervention Studies 

May 13th 2022  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Additional sources 

Organizations:  

The British Library (UK) 

Repositórios de pre-prints - 
PREPRINTS [medRXiv] 

Websites: Google Scholar 

Citation Searching 

 

The search strategy was held on 5 databases: 

MEDLINE/PubMed (*MeSH Terms) 

CENTRAL Cochrane (s/ descritores controlados) 

EMBASE (Emtree terms) 

Web of Science (s/ descritores controlados) 

SCOPUS (não possui descritores controlados) 

Register 

ClinicalTrials. Gov 

WHO International Clinical Trials Registry Platform 

 

 

The Boolean Operators used 
were: 

AND 

OR 

NOT 
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In order to avoid “noise” [Title/Abstract] [ti/ab] for search strategy 

 

Figura 2. PRISMA Flowchat 

PICOS Strategy 

 

Table 1. Description of the PICOS strategy for the elaboration of the research question.

Acronym Definition Description 

P Patient/Population Patients [> 18y.o] with pancreatic cancer diagnosis  

I Intervention Omega-3 Supplementation 

C Control or Comparison placebo 

O Outcomes Primary outcomes: Nutritional status 

S Study Design Randomized Clinical Trials (RCTs) and Non-R 
Randomized Clinical Trials (Quasi-experimental studies) 

According to the PICOS strategy, our research PURPOSE or QUESTION is: 

"What is the effect of Omega-3 supplementation on the nutritional status of patients with pancreatic cancer?"  
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Purpose 

To synthesize and critically evaluate the available evidence from clinical trials on the 
effect of Omega-3 supplementation on the nutritional status of patients with pancreatic 
cancer 

 

Checking Register on PROSPERO/UK: 

 

(Omega-3 AND pancreatic cancer AND nutritional status) 
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Looking for keywords an indexed terms [MeSH terms] 

 

 
 

P Patient/Population Patients [> 18y.o] with pancreatic cancer diagnosis  

 

#1 Adult [MeSH Terms] 

A person having attained full growth or maturity. Adults are of 19 through 44 years of 
age. For a person between 19 and 24 years of age, YOUNG ADULT is available. 

Year introduced: 1966 

 

Entry Terms {synonyms}: 

● Adults 

Young Adult [MeSH Terms] 

A person between 19 and 24 years of age. 

Year introduced: 2009 

Entry Terms {synonyms}: 

● Adult, Young 
● Adults, Young 
● Young Adults 

Acronym Definition Description 

P Patient/Population Patients [> 18y.o] with pancreatic cancer diagnosis  

I Intervention Omega-3 Supplementation 

C Control or Comparison placebo 

O Outcomes Primary outcomes: Nutritional status 

S Study Design Randomized Clinical Trials (RCTs) and Non-R 
Randomized Clinical Trials (Quasi-experimental 
studies) 
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Middle Aged [MeSH Terms] 
An adult aged 45 - 64 years. 
Year introduced: 2004(1966) 
 
Entry Terms {synonyms}: 

● Middle Age 

Aged [MeSH Terms] 

A person 65 through 79 years of age. For a person older than 79 years, AGED, 80 AND 
OVER is available. 

Year introduced: 1966 

Entry Terms: synonyms}: 

● Elderly 

Aged, 80 and over [MeSH Terms] 
Persons 80 years of age and older. 
Year introduced: 1987 
 

Entry Terms {synonyms}:Oldest Old 
 

Pancreatic Neoplasms [MeSH Terms] 

Tumors or cancer of the PANCREAS. Depending on the types of ISLET CELLS present in 
the tumors, various hormones can be secreted: GLUCAGON from PANCREATIC ALPHA 
CELLS; INSULIN from PANCREATIC BETA CELLS; and SOMATOSTATIN from the 
SOMATOSTATIN-SECRETING CELLS. Most are malignant except the insulin-producing 
tumors (INSULINOMA). 
 

Entry Terms {synonyms}: 

● Neoplasm, Pancreatic 
● Pancreatic Neoplasm 
● Pancreas Neoplasms 
● Neoplasm, Pancreas 
● Neoplasms, Pancreas 
● Pancreas Neoplasm 
● Neoplasms, Pancreatic 
● Cancer of Pancreas 
● Pancreas Cancers 
● Pancreas Cancer 
● Cancer, Pancreas 
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● Cancers, Pancreas 
● Pancreatic Cancer 
● Cancer, Pancreatic 
● Cancers, Pancreatic 
● Pancreatic Cancers 
● Cancer of the Pancreas 

 

 

Pancreatic cancer, adult [Supplementary Concept] 
Date introduced: August 25, 2010 
MeSH Unique ID: C535836 
 

Entry Terms {synonyms}: 

 

#P: 

#1: (“Adult” [MeSH Terms] OR “Adults” [Title/Abstract] OR “Young Adult” [MeSH Terms] OR “Adult, Young” 
[Title/Abstract]  OR “Adults, Young” [Title/Abstract] OR “Young Adults” [Title/Abstract] OR “Middle Aged” [MeSH 
Terms] OR “Middle Age” [Title/Abstract] OR “Aged” [MeSH Terms] OR “Elderly” [Title/Abstract]  OR “Aged, 80 and 
over” [MeSH Terms]   OR “Oldest Old” [Title/Abstract]) 

#2: (“Pancreatic Neoplasms” [MeSH Terms]  OR “Neoplasm, Pancreatic” [Title/Abstract] OR “Pancreatic Neoplasm” 
[Title/Abstract] OR “Pancreas Neoplasms” [Title/Abstract] OR “Neoplasm, Pancreas” [Title/Abstract] OR 
“Neoplasms, Pancreas” [Title/Abstract] OR “Pancreas Neoplasm” [Title/Abstract] OR “Neoplasms, Pancreatic” 
[Title/Abstract] OR “Cancer of Pancreas” [Title/Abstract] OR “Pancreas Cancers” [Title/Abstract] OR “Pancreas 
Cancer” [Title/Abstract] OR “Cancer, Pancreas” [Title/Abstract] OR “Cancers, Pancreas” [Title/Abstract] OR 
“Pancreatic Cancer” [Title/Abstract] OR “Cancer, Pancreatic” [Title/Abstract] OR “Cancers, Pancreatic” 
[Title/Abstract] OR “Pancreatic Cancers” [Title/Abstract] OR “Cancer of the Pancreas” [Title/Abstract] OR 
“Pancreatic cancer, adult” [Title/Abstract]) 

 

 

 

 

I Intervention Omega-3 Supplementation 
 

 

Fatty Acids, Omega-3 [MeSH Terms] 

A group of unsaturated fatty acids occurring mainly in fish oils, with three double bonds at 
particular positions in the hydrocarbon chain. 

Year introduced: 1990 

Entry Terms {synonyms}: 

● Omega-3 Fatty Acid 
● Acid, Omega-3 Fatty 



 

102 

● Fatty Acid, Omega-3 
● Omega 3 Fatty Acid 
● Omega-3 Fatty Acids 
● n-3 Oil 
● Oil, n-3 
● n 3 Oil 
● n3 Oil 
● Oil, n3 
● n-3 Fatty Acids 
● n 3 Fatty Acids 
● Omega 3 Fatty Acids 
● n-3 PUFA 
● PUFA, n-3 
● n 3 PUFA 
● n3 Fatty Acid 
● Fatty Acid, n3 
● n3 PUFA 
● PUFA, n3 
● n3 Polyunsaturated Fatty Acid 
● n3 Oils 
● n-3 Oils 
● n 3 Oils 
● N-3 Fatty Acid 
● Acid, N-3 Fatty 
● Fatty Acid, N-3 
● N 3 Fatty Acid 
● n-3 Polyunsaturated Fatty Acid 
● n 3 Polyunsaturated Fatty Acid 

 

Eicosapentaenoic Acid [MeSH Terms] 

Important polyunsaturated fatty acid found in fish oils. It serves as the precursor for the 
prostaglandin-3 and thromboxane-3 families. A diet rich in eicosapentaenoic acid lowers 
serum lipid concentration, reduces incidence of cardiovascular disorders, prevents platelet 
aggregation, and inhibits arachidonic acid conversion into the thromboxane-2 and 
prostaglandin-2 families. 

Year introduced: 2003(1986) 

Entry Terms {synonyms}: 

● 5,8,11,14,17-Eicosapentaenoic Acid 
● Eicosapentanoic Acid 
● Acid, Eicosapentanoic 
● omega-3-Eicosapentaenoic Acid 
● omega 3 Eicosapentaenoic Acid 
● Timnodonic Acid 
● Icosapent 
● 5,8,11,14,17-Icosapentaenoic Acid 

 

Docosahexaenoic Acids [MeSH Terms] 
C22-unsaturated fatty acids found predominantly in FISH OILS. 
Year introduced: 1988 



 

103 

 
 

Entry Terms {synonyms}: 

● Acids, Docosahexaenoic 
● Docosahexenoic Acids 
● Acids, Docosahexenoic 
● Docosahexaenoic Acid 
● Acid, Docosahexaenoic 
● Docosahexaenoic Acid (All-Z Isomer) 
● Docosahexaenoic Acid Dimer (All-Z Isomer) 
● Docosahexaenoate 

 

alpha-Linolenic Acid [MeSH Terms] 
A fatty acid that is found in plants and involved in the formation of prostaglandins. 
Year introduced: 1994 (1980) 
 

Entry Terms {synonyms}: alpha Linolenic Acid 

● Linolenic Acid 

#4 (Fatty Acids, Omega-3[mesh terms] OR Omega-3 Fatty Acid[tiab] OR Acid, Omega-3 Fatty[tiab] OR Fatty 
Acid, Omega-3[tiab] OR Omega 3 Fatty Acid[tiab] OR Omega-3 Fatty Acids[tiab] OR n-3 Oil[tiab] OR Oil, n-
3[tiab] OR n 3 Oil[tiab] OR Oil, n3[tiab] OR n-3 Fatty Acids[tiab] OR n 3 Fatty Acids[tiab ]OR Omega 3 Fatty 
Acids[tiab] OR n-3 PUFA[tiab] OR PUFA, n-3[tiab] OR n 3 PUFA[tiab] OR n3 Fatty Acid[tiab] OR Fatty Acid, 
n3[tiab] OR n3 PUFA[tiab] OR PUFA, n3[tiab] OR n3 Polyunsaturated Fatty Acid[tiab] OR n-3 Oils[tiab] OR n 
3 Oils[tiab] OR N-3 Fatty Acid[tiab] OR Acid, N-3 Fatty[tiab] OR Fatty Acid, N-3[tiab] OR N 3 Fatty Acid[tiab] 
OR n-3 Polyunsaturated Fatty Acid[tiab] OR n 3 Polyunsaturated Fatty Acid[tiab] OR Eicosapentaenoic 
Acid[mesh terms] OR 5,8,11,14,17-Eicosapentaenoic Acid[tiab] OR Eicosapentanoic Acid[tiab] OR Acid, 
Eicosapentanoic[tiab] OR omega-3-Eicosapentaenoic Acid[tiab] OR omega 3 Eicosapentaenoic Acid[tiab] OR 
Timnodonic Acid[tiab] OR Icosapent[tiab] OR 5,8,11,14,17-Icosapentaenoic Acid[tiab] OR Docosahexaenoic 
Acids[mesh terms] OR Acids, Docosahexaenoic[tiab ]OR Docosahexenoic Acids[tiab] OR Acids, 
Docosahexenoic[tiab] OR Docosahexaenoic Acid[tiab] OR Acid, Docosahexaenoic[tiab]OR Docosahexaenoic 
Acid[tiab] OR Acid, Docosahexaenoic[tiab] OR Docosahexaenoate[tiab] OR alpha-Linolenic Acid[mesh terms] 
OR Linolenic Acid[tiab]) 

 

O Outcomes Primary outcomes: Nutritional status 

 
 

Nutritional Status [MeSH Terms] 
State of the body in relation to the consumption and utilization of nutrients. 
Year introduced: 1987 
Entry Terms {synonyms}: 

● Status, Nutritional 
● Nutrition Status 
● Status, Nutrition 
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S Study Design Randomized Clinical Trials (RCTs) and Non-Randomized 
Clinical Trials (Quasi-experimental studies) 

 

MEDLINE via PubMed 
(specific and sensitive) 

validated filter 

(randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR randomized[tiab] OR 
placebo[tiab] OR clinical trials as topic[mesh:noexp] OR randomly[tiab] OR trial[ti] NOT 
(animals[mh] NOT humans [mh])) 

 

Datbase 1) MEDLINE/PubMed (N=19) 

Table 1. Search Strategy 

Database Item 
#1 (“Adult”[mesh terms] OR Adults[tiab] OR Young Adult[mesh terms] OR Adult, Young[tiab] OR 
Adults, Young[tiab] OR Young Adults[tiab] OR Middle Aged[mesh terms] OR Middle Age[tiab] OR 
“Aged”[mesh terms] OR Elderly[tiab]OR Aged, 80 and over[mesh terms] OR Oldest Old[tiab]) 
 
#2 (Pancreatic Neoplasms[mesh terms] OR Neoplasm, Pancreatic[tiab] OR Pancreatic 
Neoplasm[tiab] OR Pancreas Neoplasms[tiab] OR Neoplasm, Pancreas[tiab] OR Neoplasms, 
Pancreas [tiab] OR Pancreas Neoplasm[tiab] OR Neoplasms, Pancreatic[tiab] OR Cancer of 
Pancreas[tiab] OR Pancreas Cancers[tiab] OR Pancreas Cancer[tiab] OR Cancer, Pancreas[tiab] OR 
Cancers, Pancreas[tiab] OR Pancreatic Cancer[tiab] OR Cancer, Pancreatic[tiab] OR Cancers, 
Pancreatic[tiab] OR Pancreatic Cancers[tiab] OR Cancer of the Pancreas[tiab]  OR Pancreatic cancer, 
adult[tiab]) 
 
#3 #1 AND #2 
 
#4 (Fatty Acids, Omega-3[mesh terms] OR Omega-3 Fatty Acid[tiab] OR Acid, Omega-3 Fatty[tiab] 
OR Fatty Acid, Omega-3[tiab] OR Omega 3 Fatty Acid[tiab] OR Omega-3 Fatty Acids[tiab] OR n-3 
Oil[tiab] OR Oil, n-3[tiab] OR n 3 Oil[tiab] OR Oil, n3[tiab] OR n-3 Fatty Acids[tiab] OR n 3 Fatty 
Acids[tiab] OR Omega 3 Fatty Acids[tiab] OR n-3 PUFA[tiab] OR PUFA, n-3[tiab] OR n 3 PUFA[tiab] 
OR n3 Fatty Acid[tiab] OR Fatty Acid, n3[tiab] OR n3 PUFA[tiab] OR PUFA, n3[tiab] OR n3 
Polyunsaturated Fatty Acid[tiab] OR n-3 Oils[tiab] OR n 3 Oils[tiab] OR N-3 Fatty Acid[tiab] OR Acid, 
N-3 Fatty[tiab] OR Fatty Acid, N-3[tiab] OR N 3 Fatty Acid[tiab] OR n-3 Polyunsaturated Fatty 
Acid[tiab] OR n 3 Polyunsaturated Fatty Acid[tiab] OR Eicosapentaenoic Acid[mesh terms] OR 
5,8,11,14,17-Eicosapentaenoic Acid[tiab] OR Eicosapentanoic Acid[tiab] OR Acid, 
Eicosapentanoic[tiab] OR omega-3-Eicosapentaenoic Acid[tiab] OR omega 3 Eicosapentaenoic 
Acid[tiab] OR Timnodonic Acid[tiab] OR Icosapent[tiab] OR 5,8,11,14,17-Icosapentaenoic Acid[tiab] 
OR Docosahexaenoic Acids[mesh terms] OR Acids, Docosahexaenoic[tiab] OR Docosahexenoic 
Acids[tiab] OR Acids, Docosahexenoic[tiab] OR Docosahexaenoic Acid[tiab] OR Acid, 
Docosahexaenoic[tiab] OR Docosahexaenoic Acid[tiab] OR Acid, Docosahexaenoic[tiab] OR 
Docosahexaenoate[tiab] OR alpha-Linolenic Acid[mesh terms] OR Linolenic Acid[tiab]) 
 
#5 #3 AND 4 
 
#6 (Nutritional Status[mesh terms] OR Status, Nutritional[tiab] OR Nutrition Status[tiab] OR Status, 
Nutrition[tiab]) 
 
#7 (randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR randomized[tiab] OR placebo[tiab] 
OR clinical trials as topic[mesh:noexp] OR randomly[tiab] OR trial[ti] NOT (animals[mh] NOT 
humans[mh]))  

#8 #5 AND #6 

MEDLINE 
/PubMed  
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Runninf the search 
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May 30. 2022 

Database 2) CENTRAL Cohcrane final (N=22) 

#1 (“Adult” OR “Adults” OR “Young Adult” OR “Adult, Young” OR “Adults, Young” OR “Young Adults” OR “Middle 
Aged” OR “Middle Age” OR “Aged” OR “Elderly” OR “Aged, 80 and over” OR “Oldest Old”) = 5107 

 

#2 (“Pancreatic Neoplasms” OR “Neoplasm, Pancreatic” OR “Pancreatic Neoplasm” OR “Pancreas Neoplasms” 
OR “Neoplasm, Pancreas” OR “Neoplasms, Pancreas” OR “Pancreas Neoplasm” OR “Neoplasms, Pancreatic” OR 
“Cancer of Pancreas” OR “Pancreas Cancers” OR “Pancreas Cancer” OR “Cancer, Pancreas” OR “Cancers, 
Pancreas” OR “Pancreatic Cancer” OR “Cancer, Pancreatic” OR “Cancers, Pancreatic” OR “Pancreatic Cancers” 
OR “Cancer of the Pancreas” OR “Pancreatic cancer, adult”) 

#3 #1 AND #2 

#4 (Fatty Acids, Omega-3 OR Omega-3 Fatty Acid OR Acid, Omega-3 Fatty OR Fatty Acid, Omega-3 OR Omega 
3 Fatty Acid OR Omega-3 Fatty Acids OR n-3 Oil OR Oil, n-3 OR n 3 Oil OR Oil, n3 OR n-3 Fatty Acids OR n 3 
Fatty Acids OR  

Omega 3 Fatty Acids OR n-3 PUFA OR PUFA, n-3 OR n 3 PUFA OR n3 Fatty Acid OR Fatty Acid, n3 OR n3 PUFA 
OR PUFA, n3 OR n3 Polyunsaturated Fatty Acid OR n-3 Oils OR n 3 Oils OR N-3 Fatty Acid OR Acid, N-3 Fatty 
OR Fatty Acid, N-3 OR N 3 Fatty Acid OR n-3 Polyunsaturated Fatty Acid OR n 3 Polyunsaturated Fatty Acid)  

Apenas #1 AND #2 AND #3 AND #4 (n=22) 

 

 



 

107 

 

Database 3) EMBASE (N=59)  (via CAFÉ-UFES) 

 

Google – Periódicos CAPES 

CAFÉ acesso remoto 

 

https://www-periodicos-capes-gov-br.ezl.periodicos.capes.gov.br/index.php?option=com_plogin&ym=3&pds_handle=&calling_system=primo&institute=CAPES&targetUrl=http://www-
periodicos-capes-gov-br.ez1.periodicos.capes.gov.br&Itemid=155&pagina=CAFe&  

 

Item 

#1 (Adult[mesh terms] OR Young Adult[mesh terms] OR Middle Aged[mesh terms] OR Aged[mesh terms] OR Aged, 
80 and over[mesh terms] ) 

#2 (Pancreatic Neoplasms[mesh terms) 

#3 #1 AND #2 

#4 (Fatty Acids, Omega-3[mesh terms]  

#5 #3 AND 4 

#6 (Nutritional Status[mesh terms] OR Status, Nutritional[tiab] OR Nutrition Status[tiab] OR Status, Nutrition[tiab]) 

#6 (randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR randomized[tiab] OR placebo[tiab] OR clinical 
trials as topic[mesh:noexp] OR randomly[tiab] OR trial[ti] NOT (animals[mh] NOT humans[mh])) 

#7 #5 AND #6 

Strategy using emtree terms: 

 

 

 

 

 



 

108 
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Updating Search Strategy Sep 16th 2022 

 

Database 4) Web of Science (N= 07) 

#1 TS=((“Adult” OR “Adults” OR “Young Adult” OR “Adult, Young” OR “Adults, Young” OR “Young 
Adults” OR “Middle Aged” OR “Middle Age” OR “Aged” OR “Elderly” OR “Aged, 80 and over” OR “Oldest 
Old”)) 

#2 TS=((“Pancreatic Neoplasms” OR “Neoplasm, Pancreatic” OR “Pancreatic Neoplasm” OR “Pancreas 
Neoplasms” OR “Neoplasm, Pancreas” OR “Neoplasms, Pancreas” OR “Pancreas Neoplasm” OR 
“Neoplasms, Pancreatic” OR “Cancer of Pancreas” OR “Pancreas Cancers” OR “Pancreas Cancer” OR 
“Cancer, Pancreas” OR “Cancers, Pancreas” OR “Pancreatic Cancer” OR “Cancer, Pancreatic” OR 
“Cancers, Pancreatic” OR “Pancreatic Cancers” OR “Cancer of the Pancreas” OR “Pancreatic cancer, 
adult”)) 

#3 TS=((“Fatty Acids, Omega-3” OR “Omega-3 Fatty Acid” OR “Acid, Omega-3 Fatty” OR “Fatty Acid, 
Omega-3” OR “Omega 3 Fatty Acid” OR “Omega-3 Fatty Acids” OR “n-3 Oil” OR “Oil, n-3” OR “n 3 Oil” 
OR “Oil, n3” OR “n-3 Fatty Acids” OR “n 3 Fatty Acids” OR “Omega 3 Fatty Acids” OR “n-3 PUFA” OR 
“PUFA, n-3” OR “n 3 PUFA” OR “n3 Fatty Acid” OR “Fatty Acid, n3” OR “n3 PUFA” OR “PUFA, n3” OR 
“n3 Polyunsaturated Fatty Acid” OR “n-3 Oils” OR “n 3 Oils” OR “N-3 Fatty Acid” OR “Acid, N-3 Fatty” 
OR “Fatty Acid, N-3” OR “N 3 Fatty Acid” OR “n-3 Polyunsaturated Fatty Acid” OR “n 3 Polyunsaturated 
Fatty Acid”))_ 

#4 #1 AND #2 AND #3 
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Database 5) Scopus (N= 57) 

 

#1 TITLE-ABS-KEY((“Adult” OR “Adults” OR “Young Adult” OR “Adult, Young” OR “Adults, Young” OR 
“Young Adults” OR “Middle Aged” OR “Middle Age” OR “Aged” OR “Elderly” OR “Aged, 80 and over” 
OR “Oldest Old”)) 

#2 TITLE-ABS-KEY((“Pancreatic Neoplasms” OR “Neoplasm, Pancreatic” OR “Pancreatic Neoplasm” 
OR “Pancreas Neoplasms” OR “Neoplasm, Pancreas” OR “Neoplasms, Pancreas” OR “Pancreas 
Neoplasm” OR “Neoplasms, Pancreatic” OR “Cancer of Pancreas” OR “Pancreas Cancers” OR 
“Pancreas Cancer” OR “Cancer, Pancreas” OR “Cancers, Pancreas” OR “Pancreatic Cancer” OR 
“Cancer, Pancreatic” OR “Cancers, Pancreatic” OR “Pancreatic Cancers” OR “Cancer of the Pancreas” 
OR “Pancreatic cancer, adult”)) 

#3 TITLE-ABS-KEY((“Fatty Acids, Omega-3” OR “Omega-3 Fatty Acid” OR “Acid, Omega-3 Fatty” OR 
“Fatty Acid, Omega-3” OR “Omega 3 Fatty Acid” OR “Omega-3 Fatty Acids” OR “n-3 Oil” OR “Oil, n-3” 
OR “n 3 Oil” OR “Oil, n3” OR “n-3 Fatty Acids” OR “n 3 Fatty Acids” OR “Omega 3 Fatty Acids” OR “n-
3 PUFA” OR “PUFA, n-3” OR “n 3 PUFA” OR “n3 Fatty Acid” OR “Fatty Acid, n3” OR “n3 PUFA” OR 
“PUFA, n3” OR “n3 Polyunsaturated Fatty Acid” OR “n-3 Oils” OR “n 3 Oils” OR “N-3 Fatty Acid” OR 
“Acid, N-3 Fatty” OR “Fatty Acid, N-3” OR “N 3 Fatty Acid” OR “n-3 Polyunsaturated Fatty Acid” OR “n 
3 Polyunsaturated Fatty Acid”)) 

 

 

 

Next Step: To run registries as well as additional sources /Gray Literature  

Finalization of the Search Strategy – gray literature as well as registries 
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Registries (October 12th, 2022) 

ClinicalTrials. gov (National Institutes of Health, NIH, USA),  

#1 Adults OR Middle Aged OR Aged OR Elderly AND Pancreatic Neoplasms AND  Fatty Acids, Omega-
3 AND Nutritional Status 

#2 (“Pancreatic Neoplasms” OR “Neoplasm, Pancreatic” OR “Pancreatic Neoplasm” OR “Pancreas 
Neoplasms” OR “Neoplasm, Pancreas” OR “Neoplasms, Pancreas” OR “Pancreas Neoplasm” OR 
“Neoplasms, Pancreatic” OR “Cancer of Pancreas” OR “Pancreas Cancers” OR “Pancreas Cancer” OR 
“Cancer, Pancreas” OR “Cancers, Pancreas” OR “Pancreatic Cancer” OR “Cancer, Pancreatic” OR 
“Cancers, Pancreatic” OR “Pancreatic Cancers” OR “Cancer of the Pancreas” OR “Pancreatic cancer, 
adult”) 

#3 (“Fatty Acids, Omega-3” OR “Omega-3 Fatty Acid” OR “Acid, Omega-3 Fatty” OR “Fatty Acid, 
Omega-3” OR “Omega 3 Fatty Acid” OR “Omega-3 Fatty Acids” OR “n-3 Oil” OR “Oil, n-3” OR “n 3 Oil” 
OR “Oil, n3” OR “n-3 Fatty Acids” OR “n 3 Fatty Acids” OR “Omega 3 Fatty Acids” OR “n-3 PUFA” OR 
“PUFA, n-3” OR “n 3 PUFA” OR “n3 Fatty Acid” OR “Fatty Acid, n3” OR “n3 PUFA” OR “PUFA, n3” OR 
“n3 Polyunsaturated Fatty Acid” OR “n-3 Oils” OR “n 3 Oils” OR “N-3 Fatty Acid” OR “Acid, N-3 Fatty” 
OR “Fatty Acid, N-3” OR “N 3 Fatty Acid” OR “n-3 Polyunsaturated Fatty Acid” OR “n 3 Polyunsaturated 
Fatty Acid”)  

FINAL: n= 1 

1 Study found for: Available, Completed, Terminated Studies | Studies With Results | 
Interventional Studies | Pancreatic Neoplasms | Fatty Acids, Omega-3 | Adult, Older 
Adult 
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World Health Organization (WHO) International Clinical Trials Registry Platform 
(ICTRP) n=0 
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Additional Sources: 

The British Library n=5 

Adults OR Middle Aged OR Aged OR Elderly AND Pancreatic Neoplasms AND  Fatty 
Acids, Omega-3 OR Omega 3 OR Fatty Acids 

 

Google Scholar n=6 

“Adults” OR “Aged” OR “Elderly” AND “Pancreatic Neoplasms” AND  “Fatty Acids, 
Omega-3” 
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 Preprints for Health Sciences [medRxiv]. (n=5) 

(Adults OR Aged OR Elderly) AND (“Pancreatic Neoplasms”) AND  (“Fatty Acids, 
Omega-3”) 

 

Exporting to RAYYAN 
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Duplicates – n=83 

 

 

 

Removed – 55 studies by Title and Abstract  

 

Next step – 26 studies for checking and PRISMA FLOWCHART. 
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APÊNDICE 3 - Artigos completos excluídos (n = 19) da revisão sistemática com 
as justificativas. 

 
Citação 

 
Razões* 

 
ARSHAD, A. et al., 2014 3 
BARBER, M. D. et al., 2004 3 
DAVIDSON, W. et al., 2004 4 
DI CARLO, V. et al., 1999 2 
GADE, J. et al., 2016 3 
GUMPPER-FEDUS, K. et al., 2022 4 
HAGER, E. D. et al., 2009 3 
ISHERWOOD, J. et al., 2020 3 
KLEK, S. et al., 2008 1 
MACÁŠEK, J. et al., 2012 4 
MARTIN II, R. C. G. et al., 2017 2 
MATEJCIC, M. et al., 2018 4 
MORALES, E. et al., 2007 4 
MOSES, A. W. G. et al., 2004 3 
NAKAMURA, K. et al., 2005 1 
RAMALHO, R. et al., 2017 4 
SHISHAVAN, N. G. et al., 2021 4 
SUZUKI, D. et al., 2010 1 
TURUNEN, A. W. et al., 2014 4 
*Razões para excluir artigos completos: 1) População errada; 2) Intervenção com imunonutrição; 3) 
Desfecho primário; 4) Desenho do estudo 
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ANEXO 1. PRISMA checklist 2020. 

 

 



 

121 

ANEXO 2. Registro no International Prospective Register of Systematic Reviews. 
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