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RESUMO

A relacdo entre perda de peso e presenca de inflamacédo tem sido descrita em
pacientes com cancer. Tanto o estado nutricional quanto a gravidade da inflamacgao
podem estar associados com a ocorréncia de complicagbes durante o tratamento
oncolégico assim como com o tempo de sobrevida. Dessa forma, avaliar a presenca de
inflamacéo poderia ser ferramenta empregada para a triagem de pacientes que possam
se beneficiar de intervenc¢des precoces no estado nutricional. No presente estudo avaliou-
se a relagédo entre o estado nutricional, definido por meio de avaliacdo global subjetiva
(AGS), e a gravidade da inflamacédo definida por meio do escore progndstico de Glasgow
(EPG). Além disso, comparou-se o diagnostico dado pela AGS com outros parametros de
avaliagdo nutricional, tais como indice de massa corporal (IMC), prega cutanea tricipital
(PCT), circunferéncia do braco (CB), circunferéncia muscular do braco (CMB), espessura
do musculo adutor do polegar (EMAP), angulo de fase (AF) e dinamometria (DM). O
presente estudo foi realizado com 43 pacientes com cancer de esbéfago e estbmago com
idade média de 64,7 + 12,0 anos. O estado nutricional, de acordo com as trés categorias
de AGS foi associado as trés categorias do escore prognéstico de Glasgow (p < 0,05), e
tanto a AGS quanto o EPG foram associados com a presenca de complicacdes. No
entanto, o EPG (ASC: 0,77; p < 0,05; IC = 0,580; 0,956) parece ter maior acuracia ao
identificar complicacbes do que a AGS (ASC: 0,679; p < 0,05; IC = 0,426; 0,931). Apenas
o EPG foi associado ao tempo de sobrevida, sendo que a média de sobrevida foi de 86,7
dias entre os pacientes com escore 0 e de 72 dias entre os pacientes com escore 1 e 2
(Log Rank < 0,05). Ao se comparar os métodos de avaliagcdo nutricional com a AGS
constatou-se que CB, CMB, EMAP, AF e DM podem ser bons parametros para diferenciar

pacientes nutridos e desnutridos.

Palavras-chave: cancer; avaliacdo do estado nutricional; escore prognéstico de Glasgow,
complicacdes; sobrevida.
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ABSTRACT

Relationship between weight loss and the presence of inflammation has been
described in patients with cancer. Both nutritional status and severity of inflammation may
be associated with the development of complications during cancer treatment and survival
time. Thus, the assessment of inflammation could be used as a tool to screen patients who
may benefit from early nutritional interventions. In the present study it was evaluated the
relationship between nutritional status, defined by the subjective global assessment
(SGA), and the severity of inflammation as defined by the Glasgow prognostic score
(GPS). In addition, we compared the diagnosis given by the SGA with other parameters of
nutritional assessment, such as body mass index (BMI), triceps skinfold (TSF), midarm
circumference (MAC), midarm muscle circumference (MAMC), phase angle (PA), adductor
pollicis muscle thickness (APMT) and hand grip strength (HGS). This study enrolled 43
patients with cancer of the esophagus and stomach with a mean age of 64.7 + 12.0
years. The nutritional status, according to the three categories of SGA was associated with
the three categories of the Glasgow prognostic score (p < 0.05), and both the SGA and the
GPS were associated with the presence of complications, but the GPS (ASC: 0.77, p <
0.05, CI = 0.580, 0.956) seems to be more accurate in identifying complications than the
SGA (AUC: 0.679, p < 0.05, CI = 0.426, 0.931). Only the GPS was associated with
survival time, as the mean survival was 86.7 days among patients with score of 0 and 72
days among patients with scores 1 and 2 (Log Rank < 0.05). When comparing the
methods of nutritional assessment with the SGA it was found that MAC, MAMC, APMT,
PA and HGS seem to be good parameters to differentiate nourished and malnourished

patients.

Keywords: cancer; nutritional status; Glasgow prognostic score; complications; survival.

12



1.INTRODUCAO

O impacto global do cancer mais que dobrou em 30 anos, segundo o Uultimo
relatério publicado pela Agéncia Internacional para Pesquisa em Cancer da Organizacdo
Mundial de Saude (WHO, 2008). As estimativas para o Brasil para o ano de 2010,
publicadas pelo Instituto Nacional do Cancer (INCA, 2009), também serdo validas para o
ano de 2011, e apontam para a ocorréncia de 489.270 casos novos de cancer.

Tendo em vista que o cancer de esbfago e estdbmago evolui com grandes
implicagdes metabolico-nutricionais (LAMONICA-GARCIA et al., 2008) associadas a
diminuicdo da resposta ao tratamento, é de grande importancia desenvolver estratégias
eficientes e praticas para o diagnostico nutricional, de forma que esse possa ser realizado
facilmente pelas equipes assistentes. Assim, € necessario que o estado nutricional destes
doentes seja avaliado rotineiramente para que sejam realizadas intervencdes precoces,
visando evolucdo clinica mais favoravel e melhor qualidade de vida. No entanto, ha
controvérsias sobre a melhor técnica a ser utilizada para a caracterizacdo do estado
nutricional. Além disso, a realizacdo das mesmas demanda profissionais treinados para
tal, dificultando a exeguidade rotineira de avaliacdo nutricional de pacientes atendidos em

servicos de oncologia.

Pacientes com cancer encontram-se em estado de inflamacao cronica. O escore
prognostico de Glasgow (EPG), usado para classificar o grau de inflamacédo, poderia,
potencialmente, ser método empregado para auxiliar no diagndstico do estado nutricional.
A inflamacéo, avaliada geralmente pela concentracdo de proteina C-reativa (PCR), tem
sido relacionada a magnitude da perda de peso, o que isoladamente ndo caracteriza o
estado nutricional. Ademais, a presenca de inflamacdo e perda de peso tem sido
associada ao desenvolvimento de complicacfes durante o tratamento oncolégico e com o
tempo de sobrevida. O EPG pode possibilitar a triagem de pacientes que possam vir a
apresentar complicacdes durante o tratamento. Ainda, ao estar associado com o0 tempo
de sobrevida, pode servir como ferramenta para auxiliar na tomada de decisdo sobre os
beneficios que o tratamento podera trazer ao paciente. Assim, optou-se no presente
estudo por avaliar a associacdo entre a avaliacdo global subjetiva (AGS) e o escore

prognostico de Glasgow (EPG) para investigar a possivel relagdo entre o diagndstico
13



nutricional e o estado inflamatério. A avaliagdo global subjetiva € método validado de
avaliacdo nutricional desenvolvido por DETSKY et al. (1987) baseado em distintos
aspectos da histéria clinica, além da realizacdo de exame fisico. ApoOs a avaliagdo, 0s
pacientes sdo classificados em: bem-nutridos (AGS-A), suspeita de desnutricdo ou
moderadamente desnutridos (AGS-B) e gravemente desnutridos (AGS-C). Estudos
mostram que ao se avaliar especificamente a resposta ao tratamento quimioterapico e
radioterapico, pacientes desnutridos apresentam pior evolucdo quando comparados a
enfermos em melhores condi¢des nutricionais (ANDREYEYV et al.,1998; COLASANTO et
al., 2005). Ja a proteina C-reativa tem sido usada para mensurar a magnitude da resposta
inflamatéria sistémica associada a presenca dos tumores (MCMILLAN, 2009). O valor
prognéstico da combinacdo de PCR e albumina gerou o escore prognostico de Glasgow o
qual classifica a reposta inflamatoria em zero, um e dois (FORREST et al., 2003). A
literatura demostra que pacientes com elevada PCR apresentam maior toxicidade
induzida pelo tratamento (SLAVIEIRO et al., 2004) e que pacientes com escore 0 tém
maior sobrevida do que pacientes com escore 1 ou 2 (MCMILLAN, 2009).

Outros instrumentos de avaliacdo nutricional, essencialmente objetivos, tém sido
usados com respectivas vantagens e desvantagens. O indice de massa corporal (IMC), a
prega cutanea tricipital (PCT), a circunferéncia do braco (CB) e a circunferéncia muscular
do braco (CMB) sao indicadores antropométricos usados rotineiramente na pratica clinica
devido ao custo beneficio. A espessura do musculo adutor do polegar (EMAP) € novo
parametro antropomeétrico que vem sendo utilizado para avaliar o compartimento muscular
e indiretamente o estado nutricional. A andlise de bioimpedancia (Bioelectrical Impedance
Analysis — BIA) é técnica objetiva que tem sido usada para avaliar a composicéo corporal
de pacientes com céancer (GUPTA et al., 2008). A bioimpedancia também fornece o
angulo de fase (AF), que é formado quando parte da corrente elétrica é armazenada pelas
membranas celulares (BARBOSA-SILVA et al., 2005a). Valores menores do angulo de
fase sugerem morte ou reducdo da integridade celular, enquanto valores maiores
sugerem quantidade superior de membranas celulares intactas. A dinamometria manual
(DM), teste funcional do musculo esquelético, vem recebendo crescente atencédo de
clinicos e pesquisadores da area de saude nos ultimos anos. Indicadores funcionais, os
guais em geral estdo relacionados a desnutricdo, sdo de particular importancia, uma vez
gue estdo associados com perda da capacidade funcional e complicacBes clinicas
(SCHLUSSEL et al., 2008). A concordancia de tais métodos com a AGS, considerada

neste trabalho como padrdo de avaliacdo nutricional, deve ser investigada para
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determinar a acuracia de tais parametros, rotineiramente usados por alguns profissionais,

e que nao necessariamente sao ideais para a populacao de enfermos com cancer.

O objetivo geral deste estudo foi avaliar a relagcdo entre o estado nutricional,
definido pela avaliacdo global subjetiva e 0 escore prognostico de Glasgow em pacientes
com cancer de es6fago e estbmago.

Os objetivos especificos foram:

Verificar se as complicacfes durante o tratamento oncolégico sdo preditas com
maior acuracia por avaliacao global subjetiva ou escore prognostico de Glasgow;

Verificar qual instrumento (AGS ou EPG) melhor se associa com a sobrevida dos
pacientes no periodo de trés meses;

Avaliar a relacdo entre AGS versus indicadores antropométricos, composi¢cao

corporal, angulo de fase e fungcado muscular;

Avaliar a relacdo entre escore prognostico de Glasgow versus indicadores

antropometricos, composicéo corporal, angulo de fase e fungdo muscular.

15



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 CANCER

Cancer é doenca causada por alteracdes do DNA, ou seja, alteracbes nos genes
gue controlam a proliferagcéo e o crescimento celular, provocando aumento desordenado e
incontrolado de células. Em geral, pode invadir tecidos adjacentes assim como ocorrer
disseminacao a distancia (metastase) (MORIN et al., 2008). Logo, o cancer é produto de
varias mutagbes acumuladas em uma Unica célula levando ao descontrole do ciclo
celular, como falhas nos processos que induzem a diviséo celular e/ou o desequilibrio no
controle da morte celular programada, denominada apoptose. Estas mutacdes levam a
alteracoes na expressdo ou funcdo de genes-chave, oncogenes (promotores do
crescimento, diferenciacdo e proliferacdo celular) e genes supressores de tumor. Uma
falha na expressédo destes genes acarreta crescimento celular desordenado (MORIN et
al., 2008).

No Brasil, o cancer representa a terceira causa de morte, sendo superado somente
pelas doencas circulatérias e por causas externas (DIAS & ALVES, 2009). O cancer de
esbfago é o oitavo mais comum no mundo e é o responsavel pela quinta causa de morte
por cancer no mundo (CECCONELLO & LEITE, 2004). O numero de casos novos de
cancer de esdfago estimado para o Brasil no ano de 2010, também valido para o ano de
2011, é de 10.630 casos, sendo 7.890 homens e 2.740 mulheres. Estima-se que desse
total, 1.420 serdo no estado de Minas Gerais e 150 em Belo Horizonte (INCA, 2009). Este
tipo de cancer é considerado como tendo alto grau de malignidade, pois a relacdo de
incidéncia / mortalidade é praticamente igual a um (0,89 para homens e 0,96 para as
mulheres) (DIAS & ALVES, 2009). Menos de 5% dos pacientes sobrevivem cinco anos
ap6s o diagnostico (MAYER, 2008). Em termos histologicos o cancer de esbfago é
dividido em carcinoma de células escamosas e adenocarcinoma e os fatores de risco se
distinguem entre estes grupos. Os fatores de risco relacionados ao carcinoma de células

escamosas de es6fago sdo consumo de &lcool, tabagismo, deficiéncias nutricionais
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(carotendides, folato, vitamina C, vitamina E, vitamina Bg, niacina e selénio), consumo
excessivo de carne, principalmente churrasco e carne frita, e consumo excessivo de cha
guente, possivelmente pela alta temperatura utilizada no preparo desses alimentos (DIAS
& ALVES, 2009). Ja o adenocarcinoma tem como fatores de risco tabagismo, obesidade,
acalasia e hérnia de hiato com doenca do refluxo gastroesofagico causando es6fago de
Barrett. A lesdo do esbéfago por substancia caustica, como lixivia, também pode ser fator
de risco j& que a estenose decorrente desta lesdo foi associada a risco aumentado de
cancer esofagico (SPENCER-CISEK & LEVIN, 2000). A Unica evidéncia identificada de
base genética para o cancer de esbéfago consiste em incidéncia aumentada deste cancer
entre pessoas com tilose palmar e plantar (SPENCER-CISEK & LEVIN, 2000).

A incidéncia do cancer de estbmago configura-se, no mundo, como a quarta mais
comum e, em termos de mortalidade, é a segunda causa de Obitos por cancer (INCA,
2009). O numero de casos novos de cancer de estdmago estimado para o Brasil no ano
de 2010, também valido para o ano de 2011, é de 13.820 entre homens e de 7.680 entre
as mulheres. Estes valores correspondem a risco estimado de 14 novos casos a cada 100
mil homens e oito para cada 100 mil mulheres. S&o estimados 2.000 casos no estado de
Minas Gerais e 300 casos novos em Belo Horizonte. A razéo incidéncia / mortalidade &
consideravelmente alta em todas as partes do mundo. A sobrevida relativa em cinco anos
€ de cerca de 30% na maioria dos paises desenvolvidos e de 20% para 0s paises em
desenvolvimento (INCA, 2009). O cancer de estbmago apresenta-se, predominantemente,
sob a forma de adenocarcinoma, responsavel por 95% dos tumores gastricos e o linfoma,
diagnosticado em cerca de 3% dos casos (INCA, 2009). O adenocarcinoma gastrico €
classificado em dois tipos histologicos: intestinal e difuso (LAUREN, 1965),
correspondendo respectivamente aos tumores bem diferenciados e pouco diferenciados.
O tipo intestinal tem origem em células da mucosa que sofreram previamente metaplasia
intestinal, tendo associacdo com a gastrite cronica, ja o tipo difuso parece originar-se
diretamente de células gastricas da mucosa, ndo estando associado a gastrite. A ingestao
de altas concentracbes de nitratos, presentes em alimentos secos, defumados ou
salgados, por periodos prolongados parece estar associada ao cancer de estdbmago.
Acredita-se que bactérias convertam esses nitratos em nitritos carcinogénicos. A ingestao
de alimentos contaminados por bactérias (comumente nas classes econdémicas mais
baixas) pode ser responsavel pela introducdo exdgena dessas bactérias. O Helicobacter
pylori pode contribuir para esse processo ao causar gastrite crbnica e perda da acidez

gastrica que favorece a proliferagdo bacteriana no estomago (MAYER, 2008). Ha também
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fatores de risco associados a presenca de outras enfermidades, como anemia perniciosa,
lesbes pré-cancerosas como a gastrite atrofica e a metaplasia intestinal. Pessoas
fumantes, que ingerem bebidas alcodlicas ou que ja tenham sido submetidas a operacdes
no estdmago também tém maior probabilidade de desenvolver este tipo de cancer (INCA,
2009).

Ap6s o diagndstico do tumor maligno, inicia-se a avaliacdo da extensao da doenca
com finalidade principal de planejar o tratamento. Estadiar significa classificar a neoplasia
a partir de dados obtidos por meio de uma variedade de exames e procedimentos
diagnosticos invasivos e ndo-invasivos. Existem dois tipos de estadiamento, o clinico e o
patoldgico. O estadiamento clinico é feito com base no exame fisico, nas radiografias, nas
cintilografias, na tomografia computadorizada, além de outras técnicas. O estadiamento
patolégico contempla os resultados a partir de tecidos obtidos via procedimento invasivo,
podendo incluir resseccdo de linfonodos regionais e/ou de tecido adjacente ao tumor e,
inspecdo e biopsia de oOrgdos que costumam ser acometidos no processo de
disseminacao da doenca (LONGO, 2008). O sistema de estadiamento mais utilizado € o
TNM (de tumor, node, metastasis), elaborado pela American Joint Committee on Cancer
(AJCC) e pela Uniao Internacional Contra o Cancer (UICC). O TNM avalia trés eventos: o
crescimento local do tumor (T), a disseminacdo para linfonodos regionais (N) e a
disseminacdo para Orgados e estruturas a distancia (M). Estes parametros recebem
graduacOes, geralmente de TO a T4, de NO a N3 e de MO a M1, respectivamente. Além
das graduacdes numéricas, as categorias T e N podem ser subclassificadas em
graduacOes alfabéticas (a, b, ¢). Tanto as graduacbes numéricas como as alfabéticas
expressam o nivel de evolucdo do tumor e dos linfonodos comprometidos. O simbolo "X"
€ utilizado quando uma categoria ndo pode ser devidamente avaliada. Quando as
categorias T, N e M sé@o agrupadas em combinacdes pré-estabelecidas, ficam distribuidas
em estadios que, geralmente, variam de | a IV. Estes estadios podem ser subclassificados

em A e B, para expressar o nivel de evolu¢édo da doenca (INCA, 2011).

Apés o estadiamento é possivel planejar o tratamento. Este pode envolver varias
modalidades terapéuticas diferentes, como quimioterapia, radioterapia e operacédo. A
associacao das trés modalidades é frequentemente usada para a obtencdo de melhor

resultado e probabilidade de cura.

A quimioterapia € modalidade de tratamento que utiliza medicamentos especificos

para destruicdo de células malignas, impedindo a formag¢do de novo DNA e bloqueando
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fungBes essenciais da célula ou induzindo a apoptose (INCA, 2010). Ja a radioterapia € o
uso clinico de radiagdo ionizante com o objetivo de induzir danos letais a células
cancerosas (ANDRADE et al., 2004). O tratamento cirdrgico do cancer pode ser aplicado
com finalidade curativa ou paliativa. E considerado curativo quando indicado nos casos
iniciais da maioria dos tumores sélidos. E tratamento radical, quando compreende a
remocdo do tumor primario com margem de seguranca e, se indicada, a retirada dos
linfonodos das cadeias de drenagem linfatica do O6rgdo-sede do tumor priméario. O
tratamento cirdrgico paliativo, por sua vez, tem a finalidade de reduzir a populacdo de
células tumorais ou de controlar sintomas que p6em em risco a vida do paciente ou
comprometem a qualidade da sobrevida (PRO-ONCO/INCA, 1993).

A desnutricdo em pacientes com cancer é comum e é consequente a variedade de
mecanismos relacionados ao tumor, a resposta do hospedeiro e ao tratamento (CUSTEM
et al.,, 2005). Tanto a quimioterapia, como a radioterapia e a operacdo podem causar
alteracdes no estado nutricional do paciente, contribuindo para o processo de desnutricao.
A quimioterapia esta associada a anorexia, percepcoes alteradas de paladar e do olfato,
aversdes alimentares, nauseas e vOmitos, mucosite, xerostomia, constipacao, diarreia e
saciedade precoce (CUSTEM et al., 2005). A radioterapia, dependendo da extensao e da
area do corpo irradiada, pode provocar anorexia, esofagite, xerostomia, nauseas, vomitos,
disfagia, odinofagia, alteracées de paladar e olfato. Ja o tratamento cirdrgico pode, por Si
s6, causar a reducdo do consumo de alimentos e aumentar as demandas nutricionais. As
consequéncias da desnutricdo incluem a diminuicdo da funcdo imunoldgica, da funcéo
muscular e da qualidade de vida (CUSTEM et al., 2005).

2.1.1 COMPLICACOES DO TRATAMENTO ONCOLOGICO

A avaliacdo dos efeitos adversos consequentes ao tratamento oncoldgico
representa aspecto importante da analise do resultado terapéutico. Entre os critérios mais
utilizados por pesquisadores clinicos estdo os Critérios Comuns de Toxicidade (Common
Toxicity Criteria), desenvolvidos pelo National Cancer Institute (NCI) norte-americano. Um

efeito adverso € qualquer sinal desfavordvel e nao intencional (incluindo achado

laboratorial anormal), sintoma ou doenc¢a que seja temporariamente associada com 0 uso
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de tratamento médico, que pode ou ndo ser considerado relacionados a esse tratamento
(NCI, 2006).

Os efeitos adversos sdo classificados em graus, 0os quais se referem a gravidade
dos efeitos. Os critérios comuns de toxicidade, de acordo com a verséo 3.0, variam de
grau de 1 a 5 com uma Unica descricao clinica de gravidade para cada efeito adverso de
acordo com as diretrizes: grau 1 - leve; grau 2 - moderado; grau 3 - grave; grau 4 - com
risco de morte ou incapacitante; grau 5 - morte relacionada ao efeito adverso. Dentre as
categorias de efeitos adversos avaliadas pelos critérios comuns de toxicidade inclui-se a
presenca de infeccdes, a toxicidade hematologica, que contempla, além de outras
categorias, a contagem de leucdcitos e plaquetas; a toxicidade gastrintestinal, da qual
fazem parte as categorias relacionas com naudseas, vomitos, diarréia e mucosite e 0s

sintomas constitucionais, como a fadiga.

2.2 DESNUTRICAO E CANCER

A desnutricdo € rotineiramente encontrada em pacientes com cancer, sendo
frequentemente associada a carcinomas de cabeca e pescoco e do trato digestério
superior, segundo ANDRADE et al., 2004. O Inquérito Brasileiro de Avaliacdo Nutricional
(IBRANUTRI) avaliou 4.000 doentes hospitalizados em 25 hospitais de 12 estados
brasileiros e no Distrito Federal e, identificou que 20,1% dos pacientes internados eram
portadores de cancer. Desses, 66,4% apresentaram-se com desnutricdo, sendo 45,1% de
grau moderado e 21,3% grave (WAITZBERG et al., 2001). Segundo trabalho realizado por
CORREIA & WAITZBERG (2003), a presenca de cancer aumentou o risco de desnutricao
em 8,1 vezes e a localizacdo da doenca no trato gastrointestinal superior associou-se a
risco aumentado em 15,7 vezes. SEGURA et al.,, 2005 afirmaram que pacientes que
apresentaram as maiores perda de peso foram aqueles que possuiam cancer de eséfago
(57%) estdmago (50%) e laringe (42%).

A desnutricdo em tais pacientes é processo multifatorial relacionado a doenca, ao

tratamento e a ingestdo alimentar diminuida, assim como a condi¢cdo econdmica e social
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do enfermo. A ingestdo alimentar, 0 gasto energético, a absor¢cdo e o metabolismo de
nutrientes, as complicagdes orais, a toxidade gastrintestinal e nefrotoxicidade causada por
drogas usadas no tratamento de neoplasias e infecgbes sao importantes na etiologia da
desnutricdo decorrente do cancer (GAROFOLO et al., 2005). Fatores psicol6gicos como
medo, depressao e ansiedade ndo afetam somente a qualidade de vida, mas podem ter
impacto negativo no apetite e na ingestdo (FERREIRA et al., 2008). Véarios agentes
produzidos diretamente pelo tumor, ou produzidos de forma sistémica em resposta ao
tumor, como as citocinas pro-inflamatérias e os hormdénios, tém sido associados a

patogénese da desnutricdo e da caquexia (CUSTEM et al., 2005).

2.2.1 CAQUEXIA

O termo caquexia € derivado do grego “cacos” (ruim) e “xia” (condigdo)
(MARTIGNONI et al., 2003). A caquexia € definida como sindrome complexa
caracterizada por perda de peso grave, cronica, involuntaria e progressiva, que € pouco
sensivel a terapia nutricional usual, e pode estar associada com anorexia, astenia,
saciedade precoce e imunodepressdo (MACDONALD et al., 2003; ARGILES et al., 2006;
BOZZETTI & MARIANI, 2009). A caquexia implica diminuicdo da resposta ao tratamento,
reducdo da qualidade de vida do paciente e prognostico desfavoravel. Dependendo do
tipo de tumor, a incidéncia pode variar entre 20% e 80% (ARGILES et al., 2006).

A caguexia é resultado de causas complexas e multifatoriais, entre as quais se
destacam a reducdo da ingestdo (anorexia, nauseas e vomitos), efeito local do tumor
(odinofagia, obstrucdo gastrica ou intestinal, ma absorcado, saciedade precoce), efeitos do
tratamento do cancer, alteracdes do metabolismo de carboidratos, proteinas e lipidios,
assim como liberacdo de citocinas (DIAS, 2005). As citocinas sdo pequenas
glicoproteinas, produzidas predominantemente por células inflamatérias, que funcionam
como mediadores ou intercomunicadores intercelulares e sdo importantes componentes
da resposta inflamatoria e de fase aguda ao estresse (WAITZBERG et al., 2004a). Dentre
as principais citocinas envolvidas nesta resposta citam-se o fator de necrose tumoral
(TNF-a), a interleucina-1 (IL-1) e a interleucina 6 (IL-6) (TODOROV et al., 1996). Estas
citocinas ativam hepatdcitos para sintetizar proteinas de fase aguda e o endotélio da
medula éssea a liberar neutrofilos (WAITZBERG et al., 2004a).
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O fator de necrose tumoral, também chamado de caquetina, estd aumentado na
caquexia e tem sido associado a reducdo do peso corporal, diminuicdo da ingestdo
alimentar e aumento da temperatura corporal. O TNF-a também pode induzir a producéo
de IL-1 (YEH & SCHUSTER, 1999). A IL-1 estad aumentada na caquexia e pode induzir
anorexia, consequentemente, provocando perda de peso. O mecanismo envolve 0
aumento da concentracdo de triptofano, resultando em aumento da concentragdo de
serotonina, 0 que induz ao estado anoréxico (LAVIANO et al., 1996). A IL-6 aumenta a
sintese hepética de proteinas, especialmente proteinas de fase aguda. Induz ainda a

lipdlise e a sintese de &acidos graxos (YEH & SCHUSTER, 1999).

O aumento da producdo de citocinas pré-caquéticas na presenca de tumor pode
estar associado a ativacdo de fatores de transcricdo nuclear para essas moléculas
bioativas, que incluem o fator kappaB (NF-kB). O fator de transcricdo nuclear NF-kB esta
localizado no citoplasma da célula e € mantido inativo por meio de ligacéo de proteinas
inibidoras (IKB-o). Quando estimulado por indutores, tais como IL-1 ou por TNF-«, ocorre
cascata de fosforilagcdo que resulta em dissociacédo da IKB-a, com liberacdo do NF-kB que
ativa a expressao de genes envolvidos no crescimento celular e na inibicdo da apoptose,
resultando em metastases, maior resposta inflamatéria e imunoldgica. A ativacao
aumentada de NF-kB esta ainda relacionada com protedlise muscular. Dessa maneira, a
capacidade do NF-kB de transcrever citocinas parece ser o elo entre célula tumoral,
producéo de citocinas e protedlise muscular, culminando na caquexia (WAITZBERG et.
al., 2004a).

As complexas alteracdes metabdlicas da caquexia podem ser esquematicamente
divididas entre as que influenciam o metabolismo de carboidratos e lipidios e aguelas que
atingem o metabolismo de proteinas (WAITZBERG, et. al., 2004a).

As alteracdes no metabolismo dos carboidratos no cancer incluem o aumento do
turnover de glicose e a resisténcia a insulina (DIAS, 2005; TOSCANO et al., 2008). A
intolerancia a glicose ocorre em quase 60% dos pacientes com tumor e tem sido atribuida
a sensibilidade reduzida do tecido periférico a insulina, devido a alteracbes do
transportador quatro de glicose (CABRAL & CORREIA, 2004). As células tumorais, por
meio da maior utilizacdo da glicose por via anaerébica, produzem lactato que estimula a
gliconeogénese. O lactato é entdo metabolizado no figado e reconvertido em glicose por
meio do Ciclo de Cori (CABRAL & CORREIA, 2004). Estas alteracbes contribuem para a

deplecéo nutricional do paciente, uma vez que sdo processos de alto gasto energético e
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resultam de ciclos metabdlicos fateis (TISDALE, 2000; INUI et al.,, 2002). Segundo
TISDALE (2002) o gasto energético no Ciclo de Cori é de aproximadamente 300 calorias

por dia.

Ja4 o metabolismo de lipidios altera-se pela mobilizacdo inadequada de acidos
graxos livres a partir de tecidos adiposos e deplecédo subsequente de gordura corporal
(ELDRIDGE, 2005). No cancer observam-se diversas anormalidades no metabolismo
lipidico, como estimulo & mobilizacdo lipidica, aumento da oxidacdo de acidos graxos,
decréscimo da lipogénese e do clareamento plasmatico pela reduzida acdo da lipase
lipoproteica (LPL) (INUI et al., 2002). Dois mecanismos tém sido propostos para explicar
as alteracdes metabdlicas do tecido adiposo: as altera¢des induzidas por citocinas e as
mediadas por fatores produzidos pelo tumor (WAITZBERG et al.,, 2004b). Um dos
mecanismos descritos propde que o fator de necrose tumoral impede o armazenamento
de gordura pela inibicdo da lipase lipoproteica, enzima responsavel pelo transporte de
triglicerideos para os adipécitos (MCDEVITT et al.,1995). Um segundo mecanismo parece
ser o fator mobilizador de lipidios (FML), produzido pela célula tumoral. Este age
diretamente no tecido adiposo liberando acidos graxos e glicerol por meio de elevacao do
mediador intracelular adenosina monofosfato ciclico (AMP ciclico), de forma analoga aos
hormonios lipoliticos (TISDALE, 2000).

Na caquexia, o metabolismo de proteinas também esta alterado. O catabolismo
muscular estd aumentado e a diminuicdo da massa muscular estad relacionada
principalmente com a degradacdo do musculo esquelético. A principal via de protedlise
no cancer é a ubiquitina dependente de energia, que utiliza energia na forma de
adenosina trifosfato (ATP) (WAITZBERG et al., 2004b). O catabolismo proteico também
estd associado a proteina produzida pelo préprio tumor denominada fator indutor de
protedlise (PIF). O PIF atua nas células musculares estimulando diretamente a via da
ubiquitina. O fator indutor de protedlise também induz a transcricao nuclear de fatores que

resultam em sintese de citocinas e proteinas de fase aguda (WAITZBERG et al., 2004b).

Em relacdo as alteracdes no metabolismo energético em pacientes com neoplasias
malignas, estudos demonstraram aumento do gasto energético de repouso naqueles com
cancer quando comparados a individuos saudaveis. Inicialmente acreditou-se que todos
0s pacientes com cancer fossem hipermetabdlicos. No entanto, parece haver
heterogeneidade no comportamento metabdlico de acordo com o tipo de tumor (JUSTINO

et al.,, 2004). Em estudo recente JOHNSON et al. (2008) ndo encontraram nenhuma
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diferenca no gasto energético de repouso de pacientes com cancer considerados como
tendo peso estavel (perda de peso < 2%) e aqueles que perderam peso (perda de peso >
5%). No entanto, segundo TISDALE (2010) pacientes com perda ponderal e com
concentracao elevada de proteina C-reativa tém maior gasto energético de repouso.

As alteracdes metabdlicas da caquexia do cancer se parecem, em parte, com
aquelas que ocorrem no trauma e estresse metabdlico. A essas alteracdes se denomina
resposta inflamatoria de fase aguda (WAITZBERG et al., 2004a). O figado é fundamental
para a elaboragéo da resposta inflamatéria sistémica e os hepatdcitos sdo estimulados a
sintetizar e liberar na circulacdo sistémica uma variedade de proteinas de fase aguda,
como a proteina C-reativa, que inicia ou mantém a resposta inflamatéria sistémica
(MCMILLAN, 2008). Os marcadores de resposta inflamatéria mais sensiveis sdo o
elevado nivel sérico de PCR e o reduzido nivel sérico de albumina (SANTOS et al., 2004).
A combinacdo da concentracdo dessas duas proteinas foi usada para derivar o escore

prognostico baseado na inflamagéo, o escore prognastico de Glasgow.

2.3 AVALIACAO DO ESTADO NUTRICIONAL

2.3.1 AVALIACAO GLOBAL SUBJETIVA

A avaliacdo global subjetiva (ANEXO A) é método de avaliacdo do estado
nutricional, que considera aspectos clinicos e alteracbes da composicédo corporal, assim
como, alteracBes funcionais do paciente (DETSKY et al.,, 1987). Trata-se de método
simples, de baixo custo e ndo-invasivo, podendo ser realizado a beira do leito
(BARBOSA-SILVA & BARROS, 2002a).

A avaliacdo global subjetiva € baseada em distintos aspectos da histéria clinica e
contempla mudancas de peso, alteracdes da ingestdo alimentar, presenca ou nao de

sintomas gastrointestinais e alteracfes da capacidade funcional. Além disso, avalia ao
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exame fisico, a perda de gordura subcutanea e de massa muscular, a presenca de edema

sacral, edema de tornozelo e ascite (DETSKY et al.,1987).

Considera-se a perda de peso inferior a 5% como pequena, entre 5% e 10% como
potencialmente significante e acima de 10% como definitivamente significante. No
entanto, a forma como a perda de peso ocorre é dado também relevante. Por exemplo, se
um paciente perdeu 10% do peso nos ultimos seis meses até um més antes da avaliacao,
mas recuperou 3% do peso no més subsequente, este paciente é considerado melhor
nutrido do que um paciente que perdeu 7% do peso em seis meses e continua perdendo
(DETSKY et al.,1987).

7

A histéria de ingestdo alimentar € avaliada em relacdo ao que era habito do
paciente, considerando como base: jejum, dieta liquida, dieta liquida completa, dieta
sélida em quantidade inferior ao habitual e, finalmente, dieta habitual. Os pacientes séo
classificados primeiramente como tendo ou néo ingestdo adequada. O periodo em que as
mudancas de habito alimentar ocorreram é dado de valor. Um paciente em dieta liquida
por mais de sete dias, sem suplementacdo nutricional, por exemplo, seguramente nao
estd recebendo as necessidades nutricionais que demanda. Assim, este doente tem
balanco energético negativo, com consequente probabilidade de estar se desnutrindo
(CORREIA, 2004).

Os sintomas gastrointestinais sdo avaliados baseando-se na presenca de anorexia,
nauseas, vomitos e diarreia, tendo como resultado significante a presenca de qualquer um
deles por periodo superior a 15 dias (DETSKY et al.,1987). Na vigéncia de diarreia e
vomitos, além do paciente ndo conseguir ingerir dieta adequada, sofre também perdas de
nutrientes. A probabilidade de desnutricdo em pacientes que apresentam estas alteracdes
é significativa (CORREIA, 2004).

Em relacdo a capacidade funcional pergunta-se ao paciente se tem conseguido
exercer as atividades fisicas habituais, tais como ir trabalhar, fazer servicos domésticos
ou exercicios fisicos. Se a resposta for afirmativa, deve-se questionar se a intensidade
dessa atividade tem sido semelhante a anterior ao periodo que antecede a doenca ou se
estd alterada. Em outras situacfes, 0s pacientes encontram-se acamados e desde que
isto ocorra, ndo por incapacidade motora, mas sim por fragueza ou cansaco,
provavelmente, existe associacdo com incapacidade funcional. Sabe-se que muito antes
de alteracdes antropométricas ocorrerem, existem mudancas funcionais decorrentes de
desnutricdo, como por exemplo, diminui¢éo de forca muscular (HILL & VERNON, 1998).
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A Ultima caracteristica avaliada é a demanda metabdlica da doenca subjacente do
paciente. Um exemplo de estresse elevado seria colite ulcerativa com grande perda de

sangue, e um exemplo de baixo estresse a pneumonia sem comprometimento sistémico.

O exame fisico avalia a perda de gordura subcutanea (triceps e regido
subescapular), perda de massa magra (quadriceps e deltéide) e a presenca de edemas
(tornozelo e regido sacral), além de avaliar a presenca de ascite. Estes dados sdo
classificados sem alteragcéo (0), leve (1+), moderada (2+), ou grave (3+). Estas medidas
nao sao precisas, sdo apenas impressao subjetiva do grau de perda, segundo DETSKY et
al. (1987).

Ap6s a avaliacdo, os pacientes sao classificados em: bem-nutridos (AGS-A),
suspeita de desnutricdo ou moderadamente desnutridos (AGS-B) e gravemente
desnutridos (AGS-C) (DETSKY et al.,1987).

A AGS obteve grande aceitacdo na pratica clinica e, atualmente, € utilizada em
varias situagbes clinicas, envolvendo enfermos com insuficiéncia renal, pacientes
oncoldgicos, geriatricos e HIV positivo (KALANTAR-ZADEH et al., 1998; OTTERY, 1996;
COVINSKY et al., 1999; BOWERS et al.,, 1996). Contudo, por se tratar de método
subjetivo, a AGS tem a precisdo diagnostica dependente da experiéncia do observador,
sendo esta a principal desvantagem. DETSKY et al. (1987) encontraram boa
concordancia quando a avaliacdo foi realizada por dois meédicos (kappa = 0,78) e
concordancias variaveis quando foi realizada por residentes e enfermeiras (kappa de 0,6
a 1,0). CORREIA et al. (1998), no piloto do estudo multicéntrico IBRANUTRI,
demonstraram que com treinamento adequado pode-se conseguir boa concordancia entre
diferentes avaliadores. Esses autores obtiveram kappas que variaram de 0,78 a 0,83

entre trés observadores.

2.3.2 AVALIACAO GLOBAL SUBJETIVA PRODUZIDA PELO PACIENTE

A avaliacdo global subjetiva do estado nutricional produzida pelo paciente (ANEXO
B) é forma modificada da AGS que foi desenvolvida por OTTERY (1994).

Esta consta de questionario dividido em duas partes sendo a primeira delas auto-
aplicada, com perguntas sobre perda de peso, alteracdo da ingestdo, sintomas
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gastrointestinais (acrescentados de alguns dados relacionados ao paciente com cancer,
como boca seca e saciedade rapida) e alteracdes na capacidade funcional. A segunda
parte do questionario é preenchida pelo médico, enfermeira ou nutricionista, por meio da
avaliacdo de fatores associados ao diagnostico que aumentem a demanda metabdlica,
como por exemplo: estresse, febre, depresséo, fadiga, estadio do tumor ou tratamento. O
exame fisico é semelhante & AGS original. O estado nutricional é classificado em A (bem-
nutrido), B (moderadamente ou suspeita de desnutricdo ou C (gravemente desnutrido)
(OTTERY, 1996; BARBOSA-SILVA & BARROS, 2002b).

Esta avaliacdo foi adaptada posteriormente de forma que além das categorias A, B
e C fosse obtida escala numérica (de 0 a 9) que pudesse orientar qual deveria ser a
abordagem nutricional do paciente (GOMEZ CANDELA et al., 2004). Por exemplo, o
escore maior ou igual a nove indica necessidade critica de intervencdo nutricional, ja o
escore entre zero e um indica que ndo € necessaria intervencao nutricional no momento,
0 escore entre dois e trés indica a necessidade de educacédo para o0 paciente e para a sua
familia. Esta pontuagéo é obtida somando-se os valores de cada dado analisado no
decorrer do questionario (perda de peso, ingestdo alimentar, sintomas gastrointestinais).
Para cada caracteristica atribui-se zero (0) pontos se houver impacto minimo sobre o
estado nutricional ou se houver risco de déficit nutricional; um (1) ponto, se o impacto for
pequeno; dois (2) pontos, se o impacto for moderado; trés (3) pontos, se for um impacto
importante e quatro (4) pontos, se comprometer a sobrevida (GOMEZ CANDELA et al.,
2004).

Em estudo realizado por PERSSON et al. (1999), os pacientes com cancer
considerados desnutridos pela AGS-PPP, tiveram niveis significantemente menores de
albumina e pré-albumina sérica, assim como menor sobrevida. No entanto, ndo foram
encontradas diferencas significantes entre pacientes considerados desnutridos
moderados e graves, sendo questionado se neste grupo esta classificacdo teria

importancia clinica.

2.3.3 ANTROPOMETRIA

7

A avaliacdo antropométrica € método de mensuracdo da composicdo corporal,

abrangendo dois principais compartimentos: tecido adiposo e massa livre de gordura
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(COPPINI, 2004). Os métodos antropométricos sao de baixo custo, facilmente aplicaveis
e fornecem resultados imediatos (COPPINI, 2004).

O peso, o indice de massa corporal, as pregas cutaneas e as circunferéncias sédo
as medidas mais comuns utilizadas para a avaliagdo antropométrica (KAMIMURA et al.,
2005). O peso é a soma de todos os componentes corporais e reflete o equilibrio
nutricional do individuo. A perda de peso involuntaria constitui importante informacao para
avaliar a gravidade do problema de saude, haja vista a elevada associacdo com
mortalidade (KAMIMURA et al.,, 2005). Segundo BLACKBURN et al. (1977) perda
ponderal maior que 10% do peso habitual é considerada grave.

O indice de massa corporal € considerado medida simples do estado nutricional
que relaciona o peso atual com a altura ao quadrado. A faixa situada entre 18,5 kg/m? e
24.9kg/m? é considerada adequada para individuos adultos saudaveis (WHO, 1997). J&
para idosos, 0 IMC entre 22kg/m® e 27kg/m? corresponde aos valores de eutrofia
(LIPSCHIT, 1994).

As pregas cutaneas sdo medidas empregadas para a estimacdo da gordura
corporal. A prega cutanea tricipital (PCT), medida no braco no ponto médio entre o
acromio e o olécrano, € a prega mais rotineiramente utilizada na pratica clinica
(KAMIMURA et al., 2005).

Outro parametro utilizado para a avaliagdo do estado nutricional € a circunferéncia
do braco (CB), recomendada pela OMS para a estimacdo da proteina muscular
(COPPINI, 2004). Essa representa 0 somatdrio das areas constituidas pelos tecidos

0sseo, muscular e gorduroso do braco.

A circunferéncia muscular do braco (CMB) avalia a reserva de tecido muscular sem
correcao da massa Ossea e € obtida a partir dos valores da CB e da PCT (KAMIMURA et
al., 2005).

Outra medida antropométrica que tem sido usada para avaliacdo do estado
nutricional é a espessura do musculo adutor do polegar (EMAP). Este musculo, como
todos os musculos esqueléticos periféricos, também é consumido durante o catabolismo e
atrofiado por inatividade (DASTUR et al.,, 1979). Poucos estudos recentes usaram tal
medida como possivel parametro de avaliacdo nutricional (GONZALEZ et al., 2009).
LAMEU, et al. (2004) padronizaram a técnica de medicdo da espessura do musculo
adutor do polegar associando-a com idade, sexo, tamanho da ossatura, e raca em 421

28



adultos saudaveis. A medida deve ser realizada com o individuo sentado, mdo dominante
repousando sobre o joelho homolateral, cotovelo em angulo de aproximadamente noventa
graus sobre o membro inferior. O paquimetro deve ser utilizado, exercendo pressdo
continua de 10g/mm?, para pincar o mtsculo adutor no vértice de um angulo imaginario
formado pela extensdo do polegar e o dedo indicador. A média de trés afericbes foi
considerada como a medida da espessura do musculo adutor. Este estudo fornece as
primeiras estimativas da EMAP como parametro antropométrico em individuos saudaveis.
Os valores adequados para a mdo dominante nos homens foram de 12,5 + 2,8 mm
(média £ desvio padrdo), com 12 mm de mediana e para as mulheres de 10,5 + 2,3 mm,
com 10 mm mediana. BRAGAGNOLO et al., 2009 compararam a medida da espessura
do muasculo adutor do polegar com outros parametros nutricionais, como AGS, medidas
antropomeétricas e concentracdo de albumina. Foram avaliados 87 pacientes candidatos a
procedimento cirurgico de grande porte sobre o trato gastrointestinal, dos quais 45
(51,7%) apresentaram neoplasias. Os achados deste estudo mostraram que a EMAP foi
meétodo confidvel para avaliagdo do estado nutricional de pacientes cirurgicos.
BUDZIARECK et al. (2008) demonstraram que a EMAP possui forte correlacdo com a DM
(0,71 e 0,70 para a mado dominante e ndo dominante, respectivamente) e que essa
associacao permaneceu significante depois de ajustada por variaveis como sexo, idade e
IMC. Os autores sugerem que o0 uso combinado da DM e EMAP pode ser método util para

a avaliacao nutricional.

2.3.4 BIOIMPEDANCIA

A andlise de bioimpedancia (BIA - Bioelectrical Impedance Analysis) é técnica
objetiva, ndo-invasiva, de facil uso e reprodutivel, que mede a oposi¢do das células a
passagem de corrente elétrica alternada de intensidade muito baixa (ELLIS et al., 1999;
GUPTA et al., 2008). Os tecidos magros séo altamente condutores de corrente elétrica,
pois possuem grande quantidade de agua e eletrdlitos, ja a gordura e 0S 0SS0S ndo sao

bons condutores, oferecendo maior resisténcia a passagem da corrente elétrica
(KAMIMURA et al., 2005).
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A BIA avalia dois componentes: resisténcia (R) e reatancia (Xc). Os valores de
resisténcia e reatancia sdo utilizados para o calculo da massa magra, massa de gordura

corporal e o angulo de fase.

A resisténcia esta relacionada aos liquidos extra e intracelulares (KYLE et al.,
2004a) e a reatancia relacionada ao efeito resistivo devido a capacitancia produzida pelas
interfaces teciduais e membranas celulares (PICCOLI et al.,, 2002). A reatancia esta
associada a estrutura e funcdo das membranas celulares (BAUMGARTNER, 1988). A
desnutricdo pode ser detectada por alteracbes na membrana celular e pelo desequilibrio
de fluidos, os quais precedem as alteracdes antropométricas e as alteracdes dos
marcadores bioquimicos (BARBOSA-SILVA et al., 2003).

2.3.4.1 ANGULO DE FASE

O angulo de fase (AF), um dos parametros obtidos a partir da BIA, € estimado pela
relacéo direta entre a resisténcia (R) e reatancia (Xc) e € calculado como arco tangente
da razdo Xc/R em graus (BAUMGARTNER et al., 1988 ) O AF avalia a distribuicdo de
fluidos entre o meio intra e extracelular, podendo ser marcador de desnutricdo
(SCHWENK et al., 2000). E formado quando parte da corrente elétrica é armazenada
pelas membranas celulares, que funcionam como capacitores, criando mudanca de fase.
Angulos de fase baixos sugerem morte celular ou decréscimo na integridade celular,
enquanto angulos de fase elevados sugerem grande quantidade de membranas celulares
intactas (SELBERG et al., 2002). Em relacdo a outros indicadores nutricionais, o AF tem a
vantagem de ser util mesmo naqueles pacientes com alteracdes de fluidos ou naqueles
em que nao é possivel medir o peso corporal. Além disso, ndo depende de equacdes de
regressdo para ser obtido, diferentemente dos outros parametros da BIA, tais como a
massa corporal magra (PAIVA et al., 2009). Estudos mostraram que o angulo de fase é
fator progndstico independente de morbidez e sobrevida em doentes com tipos de cancer
distintos, como de pulmao, colorretal avancado e pancreas (TOSO et al., 2000; GUPTA et
al., 2004a; GUPTA et al., 2004b).

PAIVA et al. (2009) mostraram que o AF, utlizado como angulo de fase
padronizado (standard phase angle - SPA), é indicador progndstico independente para

complicacdes clinicas e mortalidade em pacientes com cancer submetidos a tratamento
30



quimioterapico. O SPA foi ajustado para sexo e idade a partir dos valores de referéncia
para a populacéo brasileira (BARBOSA-SILVA et al., 2005b; BARBOSA-SILVA et al.,
2008). Para tal, esse foi estimado de acordo com a seguinte equacgdo: valor de AF
observado menos o valor de referéncia do AF (TABELA 3) segundo sexo e idade, dividido
pelo respectivo desvio padrdo. O angulo de fase padronizado pode ser usado para
comparar estudos de diferentes populacdes, com diferentes distribuicées de sexo e idade.
O ponto de corte de -1,65 representa o percentil 5 e pode ser considerado como o limite
inferior aceito para a populacdo saudavel (PAIVA et al., 2009).

Doencas, desnutricdo ou inatividade fisica prolongada podem resultar em distirbios
das propriedades elétricas dos tecidos que vao afetar diretamente o angulo de fase. Em
trabalho realizado por NORMAN et al. (2010a), foram avaliados 399 pacientes com
tumores soélidos ou hematoldgicos. Os autores dividiram os pacientes em dois grupos: AF
maior que o percentil 5 e AF menor que o percentil 5. Os autores verificaram que 78% dos
pacientes que tiveram AF menor que o percentil 5 foram moderadamente ou gravemente
desnutridos, segundo a AGS, em contraste aos 39,1% dos pacientes que tiveram AF
maior que o percentil 5. Os pacientes com AF menor que o percentil 5 também
apresentaram menor forca de preensdo manual. Outro dado interessante deste estudo é
gue guando comparados com pacientes com AF elevado, pacientes com AF abaixo do

percentil 5 apresentaram mais comorbidades e maior consumo de medicamentos.

2.3.5 DINAMOMETRIA

A afericdo da forca maxima voluntaria de preensdo manual, ou simplesmente
dinamometria manual (DM), consiste em teste simples e objetivo que tem como principio
estimar a funcdo do musculo esquelético (BOHANNON et al., 2001). Trata-se de teste
realizado geralmente com aparelho portati — dinambémetro (FIGURA 1) — sendo

procedimento rapido, de baixo custo e pouco invasivo (SCHLUSSEL et al., 2008).

A funcdo muscular esquelética é considerada como potencial indicador util de
desnutricdo (NORMAN et al., 2005). Aspectos funcionais, como a capacidade de exercer
as atividades fisicas habituais (ir trabalhar ou realizar servicos domeésticos), sdo de
particular importancia, uma vez que estdo associados com complicacdes clinicas

(NORMAN et al., 2005).
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FIGURA 1: Dinamdmetro JAMAR®

Valores de referéncia sdo necessarios para permitir o uso da DM como ferramenta
para avaliagdo da fungdo muscular (BUDZIARECK et al., 2008). Pontos de corte para
dinamometria manual foram determinados por BUDZIARECK et al. (2008) utilizando
populacdo de trezentos adultos saudaveis (150 homens e 150 mulheres) com idades
entre 18 e 90 anos. Os valores foram determinados para a mao dominante e nao
dominante e séo especificos para cada grupo etario e sexo. Valores abaixo do percentil 5

da referéncia podem ser considerados como nao adequados.

Estudos demonstram que a desnutricdo é fator que contribui para a reducdo da
funcdo muscular. NORMAN et al. (2005) avaliaram 287 e os dividiram, utilizando o IMC,
em desnutridos, nutridos e sobrepeso. Os pacientes classificados como desnutridos
tiveram significantemente menor forca do que os pacientes bem nutridos da mesma
classe de IMC. Em recente estudo, NORMAN et al. (2010b) também verificaram que a
desnutricdo possui papel importante na alteracdo da funcdo muscular. Os autores
verificaram que a desnutricdo, avaliada por meio da AGS, foi fator de risco independente

para a reducao da forca muscular e o estado funcional em pacientes com cancer.
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2.4 ESCORE PROGNOSTICO DE GLASGOW

O escore prognéstico de Glasgow foi desenvolvido associando-se as
concentracdes de proteina C-reativa e de albumina em escala de classificagdo baseada
na resposta inflamatoria sistémica (FORREST et al., 2003). Em pacientes com cancer ha
aumento da proteina C-reativa e reducdo da albumina, e esta relagcdo é similar na
presenca de diferentes tipos de tumores (SCOTT et al., 2002). A proteina C-reativa €
produzida pelos hepatdcitos e encontra-se rapidamente aumentada no plasma em
resposta a lesdo tecidual, infeccdo e inflamacdo (PANNACCIULLI et al., 2001). As
citocinas, como a IL-6 e o TNF-a, s@o os principais reguladores da producédo de PCR no
figado (PANNACCIULLI et al., 2001).

Os mecanismos de reducdo da albumina, por outro lado, ndo estdo de todo
elucidados, mas sabe-se que na resposta de fase aguda ha reducéo relativamente rapida
dos niveis de albumina sérica, em decorréncia da acao de interleucinas. Estas provocam
anorexia e consequente diminuicdo da ingestdo de proteinas. Logo, ha menor sintese
hepatica de albumina. Ademais ha aumento concomitante do catabolismo da albumina no
figado e em tecidos periféricos pela acédo das citocinas. Ocorre também diluicdo dessa
proteina no plasma, com diminuicdo da albumina circulante e, pode co-existir
extravasamento capilar sistémico de albumina para o intersticio (CUNHA et al, 1997;
CUNHA et al, 2003).

SCOTT et al. (2002) afirmaram que a presenca de resposta inflamatoria sistémica,
evidenciada por concentracdes elevadas de proteina C-reativa, é fator progndstico que
independe da capacidade funcional, do estadio e da perda de peso em pacientes com
cancer avancado. Atualmente, ha crescente evidéncia clinica de que a ativacdo dessa
resposta inflamatdria sistémica cronica € um dos primeiros e mais importantes fatores que
contribuem para a caquexia (MCMILLAN, 2008).

O estudo de FORREST et al. (2003) resultou na combinacdo das concentracfes de
PCR e albumina formando o escore prognostico de Glasgow. Neste estudo os autores
compararam o valor prognostico do escore de Glasgow com fatores progndsticos ja
conhecidos, tais como estadio e capacidade funcional, em 161 pacientes com cancer

inoperavel de pulmdo de células ndo pequenas. Tanto o escore como os fatores
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prognosticos conhecidos apresentaram valores comparaveis. Entretanto, o escore teve a
vantagem de ser simples de se medir, ser bem padronizado e estar rotineiramente
disponivel. O escore possui trés possiveis classificacbes, que vdo de zero a dois.
Inicialmente atribuiu-se escore dois, quando proteina C-reativa foi maior que 10 mg/L e
albumina menor que 3,5 g/L; escore um, quando apenas uma destas varidveis esteve
alterada e escore zero, quando as concentracbes de ambas estiveram normais
(FORREST et al., 2003). Entretanto, o escore foi recentemente modificado baseando-se
em evidéncias de que hipoalbuminemia, sem concentracéo elevada de proteina C-reativa,
nao apresenta associacao significante com a sobrevida (MCMILLAN et al. 2007). Neste
estudo (n = 109), o EPG igual a 1 foi devido principalmente a elevada concentracao de
proteina C-reativa (n = 93) e o restante devido a hipoalbuminemia (n = 16). Nos doentes
com EPG de um, devido a hipoalbuminemia, a taxa de sobrevida global de trés anos foi
de 94% em comparacdo com 62% naqueles pacientes com EPG de um devido a
concentracdo de proteina C-reativa elevada (n = 93, p < 0,05). Portanto, o EPG foi
modificado atribuindo-se pontuacdo zero aos pacientes com hipoalbuminemia na
auséncia de proteina C-reativa elevada (MCMILLAN et al., 2007). A TABELA 1 mostra a
classificacao utilizada para o escore prognoéstico de Glasgow.

TABELA 1: Classificacdo do escore prognostico de Glasgow adaptado

Albumina Proteina-C reativa (PCR) Escore Prognéstico de
Glasgow
Albumina < 35 g/l PCR >10 mgl/l 2
PCR >10 mg/l 1
Albumina < 35g/I PCR <10 mg/| 0
Albumina = 35 g/l PCR <10 mg/| 0

Fonte: MCMILLAN, 20089.
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O escore prognostico de Glasgow também foi avaliado como fator prognostico
independente em varios tipos de cancer, como o de pulmdo, o gastroesofagico, o de
mama, e o colorretal (FORREST et al., 2004; CRUMLEY et al., 2006; MURRI et al., 2006;
MCMILLAN et al., 2007). No estudo de FORREST et al. (2004), foram avaliados 109
pacientes com cancer de pulméao de células ndo pequenas. Os autores registraram que a
média de sobrevida para os pacientes que tiveram escore zero, um e dois foi de 17, 12 e
sete meses, respectivamente. Em estudo realizado por CRUMLEY et al. (2006), a
sobrevida em 12 meses para pacientes com cancer gastroesofagico com estadio I/Il foi de
67% e 60% para escore de zero e um, respectivamente. Pacientes classificados em
estadio IlI/IV tiveram sobrevida de 57%, 25% e 12% para o EPG de zero, um e dois,
respectivamente. J& MURRI et al. (2006), verificaram que a média de sobrevida para os
pacientes com cancer de mama foi de 24 e 13 meses para 0S escores zero e um,
respectivamente e de um més para o EPG de dois. MCMILLAN et al. (2007)
demonstraram que pacientes com cancer colorretal apresentaram percentual de
sobrevida em trés anos de 86%, 71% e 46% para EPG de zero, um e dois,
respectivamente. Todos os trabalhos defendem o poder preditivo de sobrevida do EPG
em pacientes com cancer, demonstrando o papel crucial de fatores de inflamacdo em

antever a duracao da sobrevida.

Segundo MCMILLAN (2008), o escore possibilita identificar os pacientes que tém
menor sobrevida, aqueles que sdo ou estdo suscetiveis a desenvolver a caquexia, e
aqueles que tém ma resposta ao tratamento. Outros mecanismos além da ingestao
alimentar reduzida e das obstrucbes mecanicas provocadas pelo tumor parecem estar
envolvidos no declinio do estado nutricional de pacientes com cancer gastroesofagico. O
reconhecimento de que a inflamacéo sistémica influencia a deplecdo nutricional pode
proporcionar o desenvolvimento de estratégias terapéuticas apropriadas para reduzir a

perda de peso, tornando o paciente mais tolerante ao tratamento (DEANS et al., 2009).

Portanto, o escore poderia ser também ferramenta Gtil na caracterizacdo do estado
nutricional j& que a inflamacdo é um dos fatores que contribuem para o desenvolvimento

da caquexia.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1 MATERIAL

» Balanca Filizola com capacidade de 150 kg, precisdo de 100 g, com régua

antropomeétrica de 2,00 m;
» Fita antropométrica inextensivel de 2,00 m;
» Plicébmetro clinico Lange®, precisao de 1 mm, escala de medicdo de 0 a 60 mm;
» Bioimpedancia modelo Quantum X (RJL Systems®);

» Dinambmetro plus + (Jamar®).

3.2 METODOS

3.2.1 PACIENTES

Os pacientes com cancer de es6fago e estdbmago, maiores de 18 anos, que
iniciaram tratamento antineoplasico no ambulatorio Borges da Costa foram convidados a
participar do estudo. Todos os pacientes que participaram do estudo assinaram o termo

de consentimento livre esclarecido (TCLE). O ambulatério do Hospital Borges da Costa é
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especializado em oncologia (adulta e pediatrica) e pertence ao complexo do Hospital das
Clinicas da UFMG.

Os critérios de exclusédo para o estudo foram: a presenca de infec¢cdo e doencas
inflamatérias, as quais vao alterar as concentracfes séricas de proteina C-reativa e
albumina, além daqueles pacientes com doenca renal, hepatopatias ou em uso de

diuréticos.

Foi utilizado questionario padronizado (APENDICE A) para a coleta dos dados
contendo nome, idade, sexo, tratamento, estadio do cancer, presenca de doencas
associadas, avaliacdo do estado nutricional por meio de varios métodos e registro de

intercorréncias durante o tratamento.

Os dados referentes ao questionario padronizado e aos exames bioquimicos foram
coletados em dUdnica consulta antes de o paciente iniciar qualquer tratamento

guimioterapico/radioterapico.

3.2.2 AVALIACAO DO ESTADO NUTRICIONAL

3.2.2.1 AVALIACAO GLOBAL SUBJETIVA

O paciente foi questionado sobre mudancas do peso habitual, alteracdes de habitos
alimentares, presenca de sintomas e sinais gastrointestinais e alteracfes da capacidade
funcional. Avaliou-se a demanda metabdlica e, por dltimo, o paciente foi submetido a
exame fisico simplificado, para verificar mudancas da gordura subcutanea, da massa
muscular e presenca de edemas. A AGS encontra-se no ANEXO A. O paciente foi
classificado em A (nutrido), B (suspeita de desnutricdo ou moderadamente desnutrido) e C
(desnutrido grave). Tentou-se aplicar a AGS-PPP, no entanto, os pacientes ndo foram

capazes de responder as perguntas devido ao baixo nivel de escolaridade dos mesmos.
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3.2.2.2 ANTROPOMETRIA

As medidas antropométricas peso, altura, prega cutanea tricipital e circunferéncia

braquial foram realizadas por nutricionistas que utilizaram material padronizado para tal.

O peso foi aferido em balangca mecanica (marca Filizola) com o paciente situado no
centro da plataforma, sem sapatos, usando roupas leves. Determinou-se a altura em
estadidmetro acoplado a balanca, estando o paciente em pé, descal¢o, em plataforma fixa,
de costas para o marcador, com pés unidos, em posicdo reta, com os olhos voltados para
frente. O peso e a altura foram utilizados para calculo do indice de massa corporal (IMC),
calculado pela férmula: IMC = peso (kg) / altura (m)?. Para a classificacdo dos pacientes
em nutridos e desnutridos usando-se o IMC consideraram-se nutridos 0os pacientes que
possuiam IMC maior que 18,5 kg/m? e, se idosos, IMC maior que 22 kg/m?.

A obtencdo da CB foi realizada com o braco flexionado em direcdo ao torax,
formando angulo de 90°. O ponto médio entre o acrémio e o olécrano foi identificado e
marcado. Logo apos o paciente estendeu o braco ao longo do corpo, com a palma da mao
voltada para a coxa. Contornou-se o braco com a fita inextensivel no ponto marcado, de
forma ajustada, evitando-se compresséo da pele ou folga. Os valores foram classificados
de acordo com FRISANCHO (1990) e foram considerados como nutridos os pacientes que

apresentaram percentil maior que 15.

A medida de PCT foi medida no mesmo ponto marcado para a CB. Os valores
foram classificados segundo FRISANCHO (1990) e foram considerados nutridos pacientes

com percentil maior que 15.

A CMB foi calculada pela equacéo:

CMB (cm) = CB (cm) — J1 x [PCT (mm) + 10]

=314

Os valores foram classificados segundo FRISANCHO (1981) e foram considerados

nutridos pacientes com percentil maior que 10.
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A espessura do musculo adutor do polegar foi realizada com o individuo sentado,
mao dominante repousando sobre o joelho homolateral, cotovelo em angulo de
aproximadamente noventa graus sobre o membro inferior. O paquimetro Lange®, que
aplica presséo continua de 10g/mm?, foi utilizado para pincar o mésculo adutor no vértice
de um angulo imaginério formado pela extensdo do polegar e o dedo indicador (FIGURA
2) (LAMEU et al., 2004). O maior valor de trés aferigbes foi considerado como a medida
da espessura do musculo adutor (GONZALEZ et al., 2009).

FIGURA 2 — Mensuracao da espessura do musculo adutor do polegar

Fonte: LAMEU et al., 2004.

Os valores de referéncia para a classificacdo da espessura do masculo adutor do
polegar para a mao dominante sdo apresentados na TABELA 2. Valores de EMAP

maiores que o percentil 5 foram considerados adequados.
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TABELA 2 - Valores de referéncia para classificacdo da espessura do musculo
adutor do polegar em milimetros, divididos por sexo e idade (GONZALEZ et al., 2009).

Homem Mulher
Idade Percentil 5 Percentil 95 Percentil 5 Percentil 95
18 — 29 anos 20 35 16 26
30 - 59 anos 23 33 17 26
2 60 anos 18 30 14 25

3.2.2.3 ANALISE DE BIOIMPEDANCIA

As medidas foram realizadas com o individuo deitado, na posi¢cdo supina, com
bracos e pernas aduzidos a 45 graus a partir do corpo. Imediatamente antes da colocacao
dos eletrodos, as areas de contato foram limpas com &alcool. Um eletrodo emissor foi
colocado préximo a articulagdo metacarpo-falangeana da superficie dorsal da méao direita
e 0 outro distal ao arco transverso da superficie superior do pé direito. Um eletrodo
detector foi colocado entre as proeminéncias distais do radio e da ulna do punho direito e
0 outro, entre o maléolo medial e lateral do tornozelo direito, como demonstrado na
FIGURA 3. O aparelho de Bioimpedancia usado foi o0 Quantum X (RJL System, 2007).

FIGURA 3: Posicéo para fixacdo de eletrodos nos pés e nas maos para a analise

de bioimpedancia
Fonte: RJL System, 2007
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O aparelho foi testado antes do inicio dos exames e deveria apresentar resisténcia
aceitvel entre 495 e 505 ohm e reatancia aceitavel entre -0,03 e 0.03 ohm (RJL System,
2007). O procedimento para o teste € demonstrado na FIGURA 4 no qual os conectores
(que séo presos aos eletrodos usados na andlise de BIA), sdo acoplados a um fio de

metal.

500 Ohm test resistar

FIGURA 4: Teste de resisténcia para bioimpedancia.

Fonte: RJL System, 2007.

Os pacientes ficaram na posi¢ao supina por cinco minutos, antes do inicio do teste,
em temperatura ambiente, e sem contato com a estrutura de metal da cama. Os testes

foram feitos com os pacientes em jejum de no minimo quatro horas (KYLE et al., 2004b).

A partir do resultado de resisténcia (R) e de reatancia (Xc), fornecidos pelo aparelho
de bioimpedancia, foi calculado o percentual de gordura corporal e o angulo de fase. A
massa livre de gordura (MLG) e a gordura corporal total foram calculados pela equacao
desenvolvida por CHUMLEA et al. (2002), validada posteriormente com dados do
NHANES Ill, desenvolvida para populacédo geral, baseada em altura, peso e resisténcia.

As formulas sao:

e MLG =-10,678 + 0,262 x peso + 0,652 altura®/R + 0,015 x R (homens)
e MLG =-9,529 + 0,168 x peso + 0,696 altura’R + 0,016 x R (mulheres)
e Gordura corporal total = peso — MLG

e % gordura corporal = (gordura corporal total / peso) x 100
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O percentual de gordura corporal foi classificado de acordo com LOHMAN et al.,
1991.

O angulo de fase foi calculado pela férmula: arco tangente da razdo Xc/R em graus
e transformado no angulo de fase padronizado (standard phase angle - SPA) utilizando-se
a equacao: valor de AF observado menos o valor de referéncia do AF, dividido pelo
respectivo desvio padrédo. O valor de referéncia e o desvio padrdo encontram-se
registrados na TABELA 3. O ponto de corte de -1,65 representa o percentil 5 e foi
considerado como o limite inferior para a populacdo saudavel. O software utilizado foi o
Body Composition 2.0.

TABELA 3: Valores de referéncia e desvio padrao (DP) para AF medidos em graus
e divididos por sexo e idade segundo PAIVA et al., 2009.

Idade Homens (Média + DP)  Mulheres (Média + DP)
Até 19 anos 6,85 (0,78) 5,93 (0,68)
20 a 29 anos 7,49 (0,69) 6,16 (0,72)
30 a 39 anos 7,34 (0,70) 6,19 (0,67)
40 a 49 anos 7,10 (0,71) 6,14 (0,65)
50 a 59 anos 6,79 (0,72) 6,00 (0,66)
60 a 69 anos 6,43 (0,77) 5,61 (0,79)
70 anos ou mais 5,67 (0,89) 5,04 (0,71)

3.2.2.4 DINAMOMETRIA

A afericdo da DM foi realizada com o paciente sentado com o0s cotovelos apoiados
e flexionados em 90°. Foram coletadas trés medicdes na mao dominante, e usado o valor
médio em todas as analises (BUDZIARECK et al., 2007). Foi considerado como funcéo
muscular adequada aquele paciente que apresentou valores de DM maiores que o
percentil 5. Os valores de referéncia para classificacdo da forca de preensdo manual sdo
apresentados na TABELA 4.
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TABELA 4 - Valores de referéncia para dinamometria manual em quilogramas, de
acordo com sexo e idade para a mao dominante (BUDZIARECK et al., 2007).

Homem Mulher
Idade Percentil 5 Percentil 95 Percentil 5 Percentil 95
18 — 30 anos 30 57 16 30
31 -59 anos 27 55 16 35
2 60 anos 18 44 11 29

3.2.3 ESCORE PROGNOSTICO DE GLASGOW

Os exames de albumina e proteina C-reativa foram solicitados para a determinacéo

do escore prognostico de Glasgow (TABELA 1).

A albumina e a proteina C-reativa foram analisadas por quimica seca —
espectrofotometria de reflectancia. Foram usados slides contendo reagentes (FIGURA 5)
gue mudam de cor quando € adicionada uma gota de sangue da amostra do paciente. O
complexo colorido que se forma € medido por espectrofotometria de reflectancia. A
guantidade de corante € proporcional a concentracdo das substancias na amostra
(VITROS CHEMISTRY PRODUCTS, versao 4 e 7, 2010).

Valores de albumina maiores que 3,5 mg/dL e de PCR menores que 10 mg/L foram

considerados normais.

=o=-
R

l'%l

P TN

FIGURA 5: Esquema utilizado para a analise de albumina e PCR na amostra de

sangue coletada dos pacientes.

Fonte: VITROS CHEMISTRY PRODUCTS, 2010
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3.2.4 COMPLICACOES

As intercorréncias durante o tratamento foram avaliadas utilizando os Critérios
Comuns de Toxicidade do National Institute of Cancer, versao 3. As infecc¢des (infeccao
documentada e neutropenia febril), a toxicidade hematoldgica, a toxicidade gastrintestinal,
presenca de fadiga e o Obito foram os eventos estudados. A infeccdo documentada
clinicamente ou microbiologicamente, classificada como grau dois pelos critérios comuns
de toxicidade, foi considerada como intercorréncia, ja que necessita de intervencéo local.
A presenca de neutropenia febril é graduada como trés e definida por febre de origem
desconhecida sem infeccdo documentada clinicamente ou microbiologicamente com

contagem absoluta de neutréfilos < 1,0 x 10%/L e febre > 38,5°C.

A toxicidade hematoldgica foi avaliada por meio da contagem de leucdcitos e de
plaquetas. Considerou-se como complicacao os valores correspondentes ao grau dois, a
qual é considerada como toxicidade moderada. Os valores correspondem a leucécitos <

3.000 mm?® e plaquetas < 75.000 mm?®.

A toxicidade gastrointestinal foi avaliada verificando a presenca de nauseas,
vomitos, diarreia e mucosite, considerando-se como complicacdes o grau dois. Esse é
definido da seguinte forma: nauseas - 0 paciente apresenta reducéo da ingestao oral, mas
sem perda de peso significante; vomitos — relato de dois a cinco episodios em 24 horas;
diarreia — vigéncia de quatro a seis episédios em um dia; mucosite - no trato digestorio

superior, quando sintomatica, mas o paciente pode comer e engolir dieta modificada.

O grau dois de fadiga foi considerado como complicacdo, o qual é definido como
fadiga moderada ou que provoca dificuldade para realizar algumas atividades de vida

diaria.

As informacOes referentes as intercorréncias foram coletas nos prontuarios dos
pacientes. As informacdes referentes a 6bito também foram coletadas nos prontuarios ou
obtidas por meio de ligacdes telefénicas aos familiares. As complicac6es foram avaliadas

por um periodo de trés meses, apds a primeira entrevista.
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3.3 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram revisados, conferidos e corrigidos antes de serem digitados no
banco de dados criado especificamente para este estudo. O banco de dados foi montado
no programa Microsoft Office Excel versdo 2007. Utilizou-se o software Statistical
Package for Social Sciences (SPSS), versado 19.0 para as analises. O valor de p < 0,05 foi
considerado estatisticamente significante.

As variaveis analisadas foram: idade, sexo, tipo de céncer, estadio, tratamento
(quimioterapia, radioterapia e operacdo), resposta inflamatéria por meio do escore
prognéstico de Glasgow, complicacdes e 6bito. Os parametros de avaliacdo nutricional
foram: avaliagdo global subjetiva, IMC, PCT, CB, CMB, EMAP, angulo de fase e
dinamometria. A analise de frequéncia foi feita para cada variavel categorica. As variaveis

continuas foram apresentadas por meio de mediana, valores maximos e valores minimos.

O teste de qui-quadrado de Mantel e Haenszel foi utilizado para avaliar a
associacao entre as classes de avaliagcdo global subjetiva e o escore prognostico de
Glasgow. A associacdo da AGS e do EPG com os dados gerais da populacao foi feita
pelo teste exato de Fisher. Este teste também foi utilizado para avaliar a associacao entre
complicacdes, AGS e EPG. O calculo da area sob a curva ROC foi feito para verificar se
as complicacdes durante o tratamento oncoldgico sdo preditas com maior acuracia por
avaliacdo global subjetiva ou escore prognostico de Glasgow. A analise de sobrevida foi
realizada utilizando-se o método de Kaplan-Meier com o teste de Log Rank. A relacéo
entre AGS e tempo de sobrevida foi feita somente entre os pacientes com suspeita de
desnutricdo e desnutricdo grave, ja que nao houve 6bito entre os pacientes nutridos. Para
a andlise do EPG e tempo de sobrevida, optou-se por agrupar 0S grupos escore 1 e
escore 2 e compara-los com o grupo escore 0 devido ao pequeno tamanho da amostra

guando os grupos foram divididos em trés categorias.

Utilizou-se o teste de Kruskal-Wallis para comparar os parametros de avaliacdo
nutricional entre as classes de AGS e de EPG. O teste de Dunn foi utilizado para
comparacdes multiplas. O indice de Kappa, classificado segundo a tabela de BYRT
(1996), foi empregado para verificar a concordancia entre os resultados dos diferentes
métodos de avaliacdo nutricional e a avaliacdo global subjetiva, a qual foi considerada

como padréo de avaliacao nutricional.
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4. RESULTADOS

4.1 Dados gerais da populacao

Os dados referentes a este estudo foram coletados entre marco de 2010 e abril de
2011. Quarenta e trés pacientes (26 homens e 17 mulheres), com idade média de 64,7 +
12,0 anos, foram avaliados.

Trinta pacientes (69,8%) foram diagnosticados com céancer de es6fago e 13 com
cancer de estbmago (30,2%). A maior parte dos pacientes (87,5%), ja apresentava a
doenca em estado avancado (trinta e cinco pacientes com estadio Ill ou IV) e apenas
cinco pacientes (12,5%) com estadio | ou Il. Trés pacientes nao tiveram estadiamento
registrado no prontuario. Em relacédo ao tratamento antineoplasico proposto, 37 pacientes
irilam submeter-se a quimioterapia e 24 pacientes a radioterapia. Onze pacientes ja tinham
sido submetidos a operacao. Trinta pacientes iriam realizar mais de um tipo de tratamento
antineoplasico. Trés pacientes ndo tiveram indicacdo de tratamento, e ndo foram
avaliados em relacdo a presenca de complicacbes. Os principais quimioterapicos
utilizados foram o 5-Fluorouracil, Cisplatina, Taxol, Leucovorina, Etoposideo e

Carboplatina.

4.2 Relacao entre estado nutricional definido pela avaliagcao global

subjetiva e o0 escore progndstico de Glasgow

A prevaléncia geral de desnutricdo nesta populacéo foi de 86,1%, sendo que 72,2%

dos doentes apresentou desnutricdo grave (AGS C). A inflamacdo, medida pelo escore
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prognoéstico de Glasgow, também teve prevaléncia elevada, 58,3% dos pacientes

apresentou escore 1 ou 2.

Trinta e seis pacientes foram avaliados com o objetivo de verificar a relagéao
avaliacdo global subjetiva e o escore prognéstico de Glasgow. N&o foi possivel localizar
sete exames bioquimicos, pois ndo foram feitos no laboratério do Hospital ou ndo foram

registrados no prontuario.

A FIGURA 6 demonstra a distribuicdo do EPG em relacdo a AGS. Constatou-se
gue dos cinco pacientes considerados nutridos, quatro apresentaram escore 0 e apenas
um paciente escore 1. Dos cinco pacientes que apresentaram suspeita de desnutricao,
trés tiveram escore 0 e dois pacientes escore 1. Vinte e seis pacientes foram classificados
como desnutridos graves, destes, oito com escore 0, onze escore 1 e sete pacientes
escore 2.
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FIGURA 6: Distribuicdo dos pacientes com cancer de esdfago e estbmago de

acordo com o estado nutricional pela AGS e o EPG, Belo Horizonte, 2011.

Observou-se que 100% dos pacientes com escore 2 foram classificados como
desnutridos graves pela AGS e que 80% dos pacientes nutridos foram classificados como
escore 0. O EPG 1 foi observado em 14,3% dos pacientes com suspeita de desnutricdo e

em 78,6% dos pacientes com desnutricdo grave. Houve associacdo estatistica significante
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pelo teste de Mantel e Haenszel entre as trés categorias de AGS e as trés categorias de
EPG (p < 0,05).

4.3 Acuracia da avaliacao global subjetiva e do escore prognostico

de Glasgow ao predizerem complicacdes

Quarenta pacientes foram avaliados em relacdo a presenca de complicacdes,
destes, trinta e dois apresentaram complicacbes (80,0%). Os trés pacientes que nao
foram submetidos a nenhum tratamento nao foram analisados em relagéo a presenca de

intercorréncias. Dezessete pacientes apresentaram mais de uma complicacao.

Seis pacientes (14%) apresentaram neutropenia; quatro tiveram infeccdes (9,3%);
guinze pacientes apresentaram leucopenia (34,9%); dois pacientes, plaguetopenia (4,7%);
a fadiga foi verificada em trés (7,0%) pacientes; seis pacientes apresentaram mucosite
(14%) e a presenca de nauseas e vomitos foi verificada em quatro pacientes (9,3%). As
complicacBes foram mais frequentes nos pacientes desnutridos (AGS B e C) (93,7%) do
gue nos pacientes nutridos (AGS A) (6,3%) (p < 0,05 — teste exato de Fisher). A
prevaléncia de complicacdes foi maior nos pacientes com desnutricdo grave (AGS C)
(75,0%) do que nos pacientes com suspeita de desnutricdo (AGS B) (18,7%). A FIGURA
7 apresenta a distribuicdo das complicacfes em relacdo ao estado nutricional. Dezenove
pacientes precisaram ser hospitalizados, o que corresponde a 44,2%. O percentual de
pacientes que necessitaram de internacao foi menor entre os pacientes nutridos (10,5%)
do que entre os pacientes com suspeita de desnutricdo (26,3%) e desnutricdo grave
(63,2%), mas esta diferenca nao foi significante. O tempo médio de internacao foi de 12,9
+ 16,6 dias. A média de dias de internacao entre os pacientes desnutridos foi de 14,8 +
17,7 dias e entre os nutridos de 12,5 + 16,2 dias, sem diferenca estatisticamente

significante.

O escore progndstico de Glasgow também foi associado as complicacdes durante
o tratamento. Este dado foi possivel em 34 pacientes, destes 27 apresentaram

complicagdes (79,4%). As complicacbes foram mais frequentes nos pacientes com escore
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1 e 2, respectivamente 92,3% (n = 12) e 100% (n = 6) do que entre os pacientes com
escore 0 (60%, n =9) (p < 0,05 - teste exato de Fisher). A FIGURA 8 demonstra a
distribuicdo dos pacientes em relacdo as complicagBes e ao EPG. Nao houve diferenca
significante em relacdo ao tempo de internacdo entre os pacientes com escore 0 e 0s
pacientes com escore 1 e 2. A média de dias de internacdo também ndo diferiu entre os
grupos sendo aproximadamente 12 dias.
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FIGURA 7: Distribuicdo dos pacientes em relacdo a presenca de complicacfes e

ao estado nutricional pela AGS, Belo Horizonte, 2011.
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FIGURA 8: Distribuicdo dos pacientes em relacdo a presenca de complicacfes e a

gravidade da inflamacgéao pelo EPG. Belo Horizonte, 2011.
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A curva ROC (Receiver Operating Characteristic) foi construida para verificar qual
dos dois métodos possui melhor desempenho para predizer complicacfes e a area sobre
a curva confirmou a acuracia do EPG para identificar pacientes em risco de apresentarem
intercorréncias durante o tratamento oncolégico (ASC: 0,77; p < 0,05; IC = 0,580; 0,956).
Os dados referentes a avaliacdo global subjetiva e respectiva acuracia em predizer
complicacdes apontaram para area sob a curva de 0,679; p < 0,05; IC = 0,426; 0,931. A
FIGURA 9 demonstra a area sobre a curva ROC para AGS e EPG para predizerem

complicagdes.
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FIGURA 9: Curva ROC comparando a acuracia da AGS e do EPG para predizerem

complica¢cBes associadas ao tratamento antineoplasico, Belo Horizonte, 2011.

4.4 Associacdo da avaliacao global subjetiva e do escore

prognostico de Glasgow com o tempo de sobrevida

Doze pacientes (27,9%) faleceram. A sobrevida média geral em trés meses foi de

75,8 dias. Todos os pacientes que faleceram foram classificados como desnutridos pela
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AGS (dois pacientes AGS B e dez pacientes AGS C). A propor¢cdo de Obito entre os
pacientes desnutridos graves (23,3%) foi superior ao percentual de pacientes com
suspeita de desnutricdo (4,7%), mas esta diferenca ndo foi significante. A curva de
sobrevida foi calculada somente para o0s pacientes com suspeita de desnutricdo e
desnutricdo grave, jA que ndo houve 6bito entre os pacientes nutridos. Ao se comparar o
tempo de sobrevida constatou-se que a média de sobrevida entre os pacientes com
suspeita de desnutricdo foi maior (83,3 dias) do que entre os pacientes desnutridos
graves (74,9 dias), mas esta diferenca néo foi significante (Log Rank > 0,05). A FIGURA
10 compara o tempo de sobrevida entre os grupos de pacientes com suspeita de
desnutricdo e desnutricao grave.
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FIGURA 10: Curva de sobrevida comparando o tempo de sobrevida entre os
pacientes com suspeita de desnutricio e com desnutricdo grave de acordo com a
AGS, Belo Horizonte, 2011.

O escore prognostico de Glasgow foi capaz de predizer o 6bito. O tempo médio de
sobrevida foi maior entre os pacientes com escore 0 (86,7 dias) do que entre 0s pacientes

com escore 1 e 2 (72 dias) (Log Rank < 0,05), conforme se pode verificar na FIGURA 11.
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Apenas 10% dos pacientes com escore 0 faleceram, este percentual aumentou para 30%
entre 0s pacientes com escore 1 e para 60% entre os pacientes com escore 2.
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FIGURA 11. Curva de sobrevida comparando o tempo de sobrevida entre
pacientes com escore O e escore 1 e 2, Belo Horizonte, 2011.

4.5 Avaliacdo global subjetiva e escore prognostico de Glasgow

versus outros indicadores do estado nutricional

Antes de se avaliar a relacdo entre a AGS e os demais métodos de avaliacédo
nutricional, analisou-se a associacdo, pelo teste exato de Fisher, entre a AGS e os dados
gerais da populacdo, que foram sexo, idade, tipo de céancer, estadio e tratamento.

Constatou-se que estes dados nao foram influenciados pelo estado nutricional.

A prevaléncia geral de desnutricdo variou dependendo do método empregado na
avaliacdo nutricional. De acordo com a AGS a prevaléncia foi de 86,1%, no entanto a

prevaléncia geral de desnutricdo definida pelos métodos de IMC, PCT, CB, CMB, EMAP,

52



AF e DM corresponderam respectivamente a 48,8%; 41,9%, 72,1%; 74,4%; 44,2%; 44,2%
e 20,9%. Observa-se que a CB e a CMB foram os métodos mais sensiveis, comparados
com a AGS, ao se determinar a prevaléncia de desnutricdo. De acordo com o percentual
de gordura avaliado pela BIA, apenas 18,6% dos pacientes estariam com o percentual de
gordura abaixo do adequado.

A comparacédo entre os dados referentes aos indicadores antropométricos (IMC,
PCT, CB, CMB e EMAP), composicao corporal (% de gordura corporal), angulo de fase e
funcdo muscular (dinamometria) estao representados na TABELA 5.

TABELA 5: Comparacao entre os grupos nutridos e desnutridos considerando AGS
e indicadores antropomeétricos, composicao corporal, AF e DM, apresentados de acordo

com a mediana, valores maximos e minimos, Belo Horizonte, 2011.

Variaveis AGS A - nutrido AGS B — moderado/suspeita AGS C - desnutrido
Mediana Min Max Mediana Min  Méax | Mediana Min Max p
IMC 22,6 19,3 23,6 22,7 19,7 26,7 19,6 15,0 27,6 | >0,05
PCT 14,7 80 21,0 14,5 7,0 29,7 9,7 3,0 30,0| >0,05
CB 29,0 24,0 30,7 27,3 24,0 35,0 23,3 17,0 33,0 | <0,05
CMB 24,5 22,9 24,9 22,3 20,6 25,9 19,3 15,7 24,5 | <0,05
EMAP 21 16 26 21,5 17 27 16,5 9 27 | <0,05
% GC 27,1 18,5 36,0 25,7 17,1 38,8 22,3 4,0 46,2 | >0,05
AF 6,7 56 7,4 51 38 6,0 4,5 26 6,4 | <0,05
DM 31,8 18,7 47,0 30,5 20,5 56,4 20,7 2,7 40,6 | <0,05

Houve tendéncia a reducado dos valores dos indicadores entre as classes de AGS.
No entanto, houve somente diferencas significantes em relacdo a CB, CMB, EMAP,
angulo de fase e DM. O teste de Dunn foi feito para comparac6es mdultiplas entre as
classes e mostrou que a CB, CMB, AF e DM sao diferentes entre os pacientes nutridos
(AGS A) e desnutridos graves (AGS C). Houve diferencas entre os parametros CB, CMB,
EMAP e DM e as classes de suspeita (AGS B) e desnutricdo grave (AGS C). Apenas o
angulo de fase foi capaz de verificar diferencas significantes entre os pacientes nutridos
(AGS A) e com suspeita de desnutricdo (AGS B). Estes parametros foram representados
nas FIGURAS 12, 13, 14, 15, 16 respectivamente.
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FIGURA 12: Comparagao da mediana da CB em pacientes nutridos, com suspeita
de desnutricdo e com desnutricdo grave segundo a AGS (p < 0,05), Belo Horizonte,

2011.
*p < 0,05 (teste de Dunn)
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FIGURA 13: Comparacdo da mediana da CMB em pacientes nutridos, com
suspeita de desnutricdo e com desnutricdo grave segundo a AGS (p < 0,05), Belo

Horizonte, 2011.
* p < 0,05 (teste de Dunn)
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FIGURA 14: Comparagdo da mediana da EMAP em pacientes nutridos, com

suspeita de desnutricdo e com desnutricdo grave segundo a AGS (p < 0,05), Belo
Horizonte, 2011.
*p < 0,05 (teste de Dunn)
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FIGURA 15: Comparacdo da mediana do angulo de fase em pacientes nutridos,

com suspeita de desnutricdo e com desnutricdo grave segundo a AGS (p < 0,05),
Belo Horizonte, 2011.
*p < 0,05 (teste de Dunn)
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FIGURA 16: Comparacédo da mediana da dinamometria em pacientes nutridos, com
suspeita de desnutricdo e com desnutricdo grave segundo a AGS (p < 0,05), Belo

Horizonte, 2011.
*p < 0,05 (teste de Dunn)

Apoés analisar a diferenca entre os grupos, foi testada a concordancia entre o
diagndostico nutricional dado pela AGS, considerada como padrao de avaliacdo do estado
nutricional e a classificacdo dos pacientes em nutridos e desnutridos obtida por meio dos
indicadores antropométricos IMC, PCT, CB, CMB e EMAP. Verificou-se que estes
indicadores possuem baixa concordancia com a AGS, pois estes tiveram kappas

inferiores a 0,20. O mesmo foi observado em relacéo aos parametros AF e DM.

Antes de se avaliar a relacdo entre 0 EPG e os demais métodos de avaliacédo
nutricional, analisou-se a associacao, pelo teste exato de Fisher, entre o escore e 0s
dados gerais da populacdo (sexo, idade, tipo de cancer, estadio e tratamento) e

constatou-se que estes dados nao foram influenciados pelo EPG.

Comparacdes foram feitas entre os grupos de EPG em relacdo aos indicadores
antropomeétricos, composicdo corporal, AF e DM. Os dados referentes aos grupos
encontram-se na TABELA 6.
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TABELA 6: Comparacao entre os grupos escore 0, escore 1 e escore 2 em relagéo
aos indicadores antropomeétricos, composicao corporal, AF e DM, apresentados de acordo

com a mediana, valores maximos e minimos. Belo Horizonte, 2011.

Variaveis EPG 0 (n =15) EPG 1 (n =14) EPG2(n=7)
Mediana Min Max Mediana Min Max Mediana Min Max p
IMC 21,2 154 26,8 21,7 15,0 30,8 19,9 159 27,6 | >0,05
PCT 13,0 3,0 29,6 11,3 3,0 30,0 10,3 6,7 24,0 | >0,05
CB 27,0 18,5 33,0 25,5 17,0 315 22,0 19,0 255 | >0,05
CMB 22,9 16,6 25,9 20,4 15,7 24,3 18,6 16,5 21,8 | >0,05
EMAP 20,0 14,0 27,0 16,5 11,0 23,0 17,0 9,0 19,0 | >0,05
% GC 22,6 16,0 44,2 33,0 4,0 46,2 20,1 15,7 45,1 | >0,05
AF 49 3,8 7,4 4,7 3,2 7,0 3,9 2,6 6,4 >0,05
DM 31,8 18,7 56,4 24,5 2,7 37,6 17,8 14,7 30,2 | <0,05

Pode-se observar que houve tendéncia a valores menores de IMC, PCT, CB, CMB
e AF dentre as categorias de EPG, no entanto ndo houve diferenca significante entre
estes grupos. A dinamometria foi o Unico parametro que apresentou diferenca
estatisticamente significante entre as trés categorias de EPG. Ap0s as comparacdes
multiplas pelo teste de Dunn verificou-se que houve diferencas significantes entre os

valores de DM e os escores 0 e 1 e entre os escores 0 e 2 (FIGURA 17).
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FIGURA 17: Comparacédo entre dinamometria em pacientes com EPG 0, EPG 1 e
EPG 2. Belo Horizonte, 2011.
* p < 0,05 (teste de Dunn)
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5. DISCUSSAO

A presente pesquisa envolveu 43 pacientes com diagnostico de cancer de esodfago
e estbmago. Este foi o primeiro estudo que verificou a relagdo entre estado nutricional,
definido por avaliacdo global subjetiva, e a gravidade da inflamacéao avaliada por meio do
escore prognéstico de Glasgow. A literatura internacional tem descrito a relacdo entre
inflamacdo e estado nutricional, utilizando métodos distintos dos empregados neste
estudo, avaliando geralmente a presenca de inflamacgéo por meio da PCR isoladamente.
Em estudo realizado por SCOTT et al. (2002), 106 pacientes com cancer de pulméao
avancado foram avaliados e verificou-se que ao aumentar a magnitude da resposta
inflamatoria, medida por PCR > 10mg/L, houve também perda de peso significante nestes
pacientes. SLAVIEIRO et al. (2003), observaram associacao significante entre estado
nutricional, definido por mini avaliagdo nutricional e o estado proé-inflamatorio, definido
pela concentracdo de PCR > 10 mg/L em 73 pacientes com varios tipos de cancer
avancado. Esses autores observaram que houve maior tendéncia de niveis de PCR
superiores a 10 mg/L entre aqueles enfermos nutricionalmente comprometidos. Em
estudo realizado por READ et al. (2006), a relacdo entre o estado nutricional e o
inflamatorio em 48 pacientes com cancer coloretal avancado foi avaliada. Houve
correlacdo positiva significante entre PCR > 10mg/L e o escore da avaliagdo global
subjetiva produzida pelo paciente. KRZYSTEK-KORPACKA et al. (2008), dividiram o
grupo de 96 pacientes com cancer gastroesofagico em caquéticos (perda de peso maior
gue 5% em 3 meses) e nao caquéticos (perda de peso menor que 5% em 3 meses) e,
mostraram que a resposta de fase aguda esteve associada a perda substancial de peso.
Houve tendéncia clara no sentido de elevacdo da concentracdo de PCR nos pacientes
caquéticos (82,7mg/L) em comparacdo com 0s nao caquéticos (30,1mg/L). DEANS et al.
(2009), avaliaram a relacéo da resposta inflamatoria sistémica e o percentual de perda de
peso em 220 pacientes com cancer gastroesofagico. Concluiram que a concentracao
elevada de proteinas de fase aguda positivas (PCR, a-1-antitripsina e haptoglobina)
esteve associada ao aumento da perda de peso e a taxa de perda de peso no momento
do diagnoéstico. A concentracdo de PCR elevada (> 5 mg/L) foi associada a taxa de perda
de peso maior que 7,8% ao més. Neste mesmo trabalho, a area sobre a curva ROC

indicou a PCR como o melhor preditor da taxa de perda de peso em pacientes com
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cancer gastresofagico. Uma possivel explicacdo para esta relacdo € dada por OMRAN et
al. (2000) que afirmam que a PCR esta relacionada com o balanco de nitrogénio e,
portanto, pode ser medida indireta de desnutricdo e reflexo do catabolismo.

A semelhanca das evidéncias encontradas na literatura, o presente estudo
encontrou associacdo entre o estado nutricional e a inflamagé&o, definida pelo escore
prognéstico de Glasgow em pacientes com cancer de es6fago e estbmago. O
reconhecimento de que a inflamacédo sistémica desempenha papel na deplecao
nutricional pode proporcionar o desenvolvimento de estratégias terapéuticas apropriadas
para reduzir a perda de peso, tornando os pacientes mais tolerantes ao tratamento

antineoplasico.

Estudos mostram que a presenca de inflamacdo e a desnutricAo estéo
relacionadas a presenca de complicacdes e a reducdo da sobrevida em pacientes com
cancer. Poderiam, portanto, ser considerados como fatores prognosticos. A determinacao
exata do prognostico poderia ajudar a identificar quais pacientes podem se beneficiar, ou
nao, do tratamento oncoldgico e poderia, também, caracterizar pacientes com maior risco
de toxicidade induzida pelo tratamento. Encontrar fatores progndésticos que sao confiaveis
e faceis de executar parece ser dificil. Ademais, o desafio tem sido encontrar fatores que
também possam ser favoravelmente modificados por intervencdes apropriadas. O estado
inflamatorio e o nutricional sdo dois fatores progndésticos relativamente “novos” que

parecem valer a pena ser melhor investigados com este objetivo.

No presente estudo houve associacdo entre estado nutricional e presenca de
complicacbes. BUZBY et al., em 1980, concluiram que pacientes hospitalizados
desnutridos apresentaram probabilidade de complicacdes na evolucao clinica entre duas
e 20 vezes mais, quando comparados com enfermos nutridos. WEINSIER et al. (1979)
mostraram que pacientes com desnutricdo grave tiveram indices de complicacdes de
42%, enquanto aqueles com desnutricdo moderada apresentaram indice de 9%. Ao se
avaliar especificamente a resposta ao tratamento quimioterdpico e radioterapico,
pacientes desnutridos apresentaram pior evolucdo quando comparados a enfermos em
melhores condi¢Bes nutricionais (ANDREYEYV et al.,1998; COLASANTO et al., 2005; HILL
et al.,, 2011). ANDREYEV et al. (1998), realizaram estudo retrospectivo com 1.555
pacientes com cancer gastrointestinal. Os autores verificaram que pacientes que
apresentaram perda de peso no inicio da quimioterapia tiveram pior resposta ao

tratamento do que os pacientes que ndo apresentaram essa perda. A perda de peso foi
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correlacionada a menor sobrevida, resposta reduzida ao tratamento e reducdo da
gualidade de vida. Os autores do estudo afirmaram que o pior resultado do tratamento em
pacientes com perda de peso parece ocorrer porque estes recebem significantemente
menos quimioterapia e desenvolvem mais toxicidade, reduzindo a resposta do tumor ao
tratamento. A diminui¢cdo de peso superior a 20% do habitual em pacientes com cancer de
cabeca e pescoco também incorreu em aumento da toxicidade do tratamento
guimioterapico e radioterapico (COLASANTO et al., 2005). HILL et al. (2011), avaliaram
73 pacientes com cancer gastrointestinal submetidos a radioterapia e também
encontraram forte correlagdo entre AGS-PPP e toxicidade induzida pelo tratamento
(coeficiente de correlagdo = 0,83, p < 0,05).

O estado inflamétorio, assim como o estado nutricional, também foi associado a
presenca de complicacdes no presente estudo. SLAVIEIRO et al. (2004), avaliaram 54
pacientes com cancer avancado e demonstraram que pacientes com elevada PCR
tiveram o metabolismo hepatico de medicamentos reduzido e, logo, maior toxicidade
induzida pelo tratamento. ALEXANDRE et al. (2003), ao avaliar o estado nutricional e o
inflamatorio em 107 pacientes com diferentes tipos de cancer afirmaram que estas sao
caracteristicas comuns na doenca. Os autores sugeriram que 0os danos ao DNA induzidos
por quimioterapia podem se tornar mais citotoxicos para tecidos normais em presenca de
tais alteracdes metabdlicas, aumentanto a toxicidade. Além disso, afirmaram que a

desnutricdo pode alterar a farmacocinética de muitos agentes anticancer.

O estado nutricional e o inflamatorio também tém sido relacionados a sobrevida, no
entanto, no presente trabalho, o estado nutricional ndo foi associado ao tempo de
sobrevida entre os pacientes com suspeita de desnutricdo e com desnutricdo grave.
Acredita-se que esta associacao nao tenha sido encontrada devido ao reduzido tamanho
da amostra. Esta relacdo deve ser investigada em populacbes maiores jA que alguns
estudos também ndo encontraram associacdo entre o estado nutricional e o tempo de
sobrevida (READ et al., 2006, GUPTA et al., 2004b). Em trabalho desenvolvido por READ
et al. (2006), com 48 pacientes com cancer coloretal avancado, o estado nutricional
definido pela AGS-PPP, também ndo permaneceu como fator prognostico de sobrevida
apos a analise multivariada. Por outro lado, o escore progndstico de Glasgow manteve-se
como fator prognostico de sobrevida apds essa andlise. O mesmo pode ser observado no
trabalho de GUPTA et al. (2004b), que ndo encontraram associacdo significante entre

AGS e tempo de sobrevida ao avaliar 58 pacientes com cancer de pancreas avancado.
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O estado inflamatério, & semelhanca do relatado em trabalhos encontrados na
literatura, foi associado ao tempo de sobrevida, no presente estudo. O percentual de
sobrevida foi sendo reduzido ao se aumentar o valor do escore de O para 1 e 2 (90%, 70%
e 40%, respectivamente). No entanto a diferenca nao foi significante quando o EPG foi
avaliado nas respectivas trés categorias. O teste de Log Rank mostrou diferencas
significantes ao se agrupar o escore 1 com o 2. Isto decorreu, possivelmente, em virtude
do tamanho reduzido da amostra em cada grupo, quando divididos em trés categorias. O
escore ja foi avaliado como fator prognéstico independente em varios pacientes com tipos
diferentes de cancer como o de pulmao, o gastroesofagico, o de mama, e o coloretal
(FORREST et al., 2004; CRUMLEY et al., 2006; MURRI et al., 2006; MCMILLAN et al.,
2007). O EPG foi fator prognéstico independentemente do estadio do tumor (todos os
estudos), do desempenho clinico funcional e do percentual de perda de peso (SCOTT et
al., 2002). Em estudo realizado por CRUMLEY et al. (2006), em pacientes com cancer
gastroesofagico, a sobrevida em 12 meses para pacientes com estadio I/ll foi de 67% e
60% para escore de zero e um, respectivamente. Pacientes classificados em estadio 1l1/1V

tiveram sobrevida de 57%, 25% e 12% para o EPG de zero, um e dois, respectivamente.

Optou-se neste estudo por investigar e comparar o estado nutricional pela AGS e
inflamatorio pelo EPG, pois ambos sao relativamente baratos e faceis de se medir.
Ademais, sdo potencialmente modificaveis por meio de intervencdes adequadas, tais
como terapia nutricional ou por agentes anti-inflamatorios, respectivamente. No entanto,
poucos dados clinicos existem atualmente para apoiar esta hipétese. Acreditamos que
esses resultados sejam de importancia para as equipes médicas, pois 0s ajudam a
predizer o progndstico no inicio do tratamento. O escore prognostico de Glasgow poderia
ser ferramenta util para determinar quais pacientes podem se beneficiar, ou ndo, do
tratamento oncologico, além de realizar a triagem de pacientes que necessitam de
intervencdo no estado nutricional. Uma vez, que nem todos os servicos de oncologia
contam com equipes de nutricdo para realizar o diagnostico nutricional de todos os
pacientes, o escore possibilitaria a identificacdo daqueles que poderiam se beneficiar de
intervencdo precoce. Por exemplo, o paciente com escore 1 ou 2 deveria ser
encaminhado para avaliacdo especializada. No entanto, salienta-se que, no atual estudo,
86,1% dos pacientes foram identificados como desnutridos pela AGS e apenas 58,3%
apresentaram escore 1 ou 2. Ou seja, houve pacientes com escore 0 que foram
classificados como desnutridos graves pela AGS. Portanto acredita-se que a AGS, por ser

método essencialmente clinico, seja o melhor para identificar adequadamente o estado
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nutricional do paciente. O EPG poderia ser empregado para determinar a necessidade de
abordagem nutricional e o tempo de sobrevida.

Também foi objeto de avaliacdo deste estudo a classificacdo do estado nutricional
obtida por diferentes métodos de avaliacao nutricional e a relacdo com o diagnéstico do
estado nutricional dado por meio da avaliacdo global subjetiva. Estes indicadores também
foram avaliados em relacdo ao escore prognostico de Glasgow. A avaliacdo global
subjetiva tem sido empregada para diagnosticar o estado nutricional em condi¢Oes
clinicas distintas e atualmente é considerada método para validar novos ferramentas de
avaliacao nutricional (BARBOSA-SILVA & BARROS, 2006). CAPRA (2007), sugere que a
simplicidade e a precisdo da AGS continua a mostrar a sua superioridade sobre os
métodos mais complexos e sobre as mdultiplas medicdes feitas apenas para melhorar a
precisdo no diagndstico do estado nutricional, o que seria desperdicio de tempo e
dinheiro.

No presente estudo a prevaléncia de desnutricdo foi de 86,1% de acordo com a
AGS. No entanto, a prevaléncia de desnutricdo definida pelos métodos de IMC, PCT, CB,
CMB, EMAP, AF e DM correspondeu respectivamente a 48,8%; 41,9%, 72,1%; 74,4%;
44,2%; 44,2% e 20,9%. Dessa forma, pode-se supor que a AGS possibilita a identificacédo
de pacientes com suspeita de desnutricdo ou desnutricdo grave, antes que ocorram
mudancas na composicdo corporal que possam ser detectadas por tais indicadores. A
AGS, por ser método clinico, possibilita avaliacdo de parametros que nao sao analisados
pelos métodos objetivos, tais como a forma em que se deu a perda de peso, se houve
reducdo da ingestdo alimentar e se ha presenca de sintomas gastrointestinais. Ja 0s
métodos objetivos avaliam compartimentos corporais e, assim, niveis distintos durante o
processo de desnutricdo. Segundo BARBOSA-SILVA et al (2008b), o primeiro nivel a ser
afetado durante o processo de desnutricdo estaria relacionado a alteracdes metabdlicas,
como as alteracbes nas membranas celulares, que podem ser avaliadas por meio do
angulo de fase. As alteracfes funcionais musculares seriam o préximo nivel a ser afetado,
0 que poderia ser avaliado por EMAP e DM e somente em niveis mais avancados 0s

parametros antropométricos seriam modificados, tais como IMC, PCT, CB e CMB.

No presente trabalho, ao se comparar o grupo de nutridos, suspeita de denutricdo e
desnutridos graves ndo houve diferencas em relacdo ao IMC e a PCT. No entanto foi
verificado diferencas significantes entre os valores de CB, CMB, EMAP, AF e DM entre as

classes de AGS, o que poderia sugerir que tais parametros possam distinguir entre
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pacientes nutridos e desnutridos. Contudo, quando estes indicadores foram classificados
pelos pontos de corte disponiveis na literatura, a concordancia com a AGS foi baixa
(kappas inferiores a 0,20). Estes achados podem indicar que a CB, CMB, EMAP, AF e DM
identificariam pacientes desnutridos, desde que os pontos de corte fossem distintos dos
disponiveis na literatura, principalmente, considerando que com o aumento da obesidade
mundial estes pardmetros também séo afetados. O trabalho realizado por MERHI et al.
(2007), avaliou o IMC e a AGS em 43 pacientes com neoplasias. Os autores, a
semelhanca do presente estudo, também n&o encontraram concordancia entre os dois
métodos. NORMAN et al. (2005), avaliaram 287 pacientes hospitalizados, usando como
ponto de corte o valor de 18,5 kg/m? para o IMC. Os autores encontraram apenas 3,8%
dos pacientes classificados como desnutridos contra 26,1% classificados como
desnutridos pela AGS. GHOLAMI et al. (2006), analisaram 70 pacientes com cancer do
trato gastrointestinal e ndo encontraram diferencas significantes entre 0s pacientes
nutridos e desnutridos em relagéo a PCT (a média entre os pacientes nutridos foi 9,8mm?
e entre os desnutridos 9,3mm?®). Neste mesmo estudo, os autores observaram diferencas
significantes em relagédo a CB (a média foi 27,7cm entre os pacientes classificados como
AGS A e de 25,8cm naqueles classificados como AGS B e C). JA THORESEN et al.
(2002), ao avaliarem 46 pacientes com varios tipos de cancer avancado encontraram
diferencas significantes em relacdo aos valores de CMB entre as classes A (25,9cm), B
(22,7cm) e C (21,4cm) da AGS. Por outro lado, PLANAS et al. (2004), ao avaliarem 400
pacientes hospitalizados ndo encontraram concordancia entre IMC, PCT, CMB e a AGS.
PHAM et al. (2007), avaliaram 274 pacientes candidatos a operacdes abdominais e
encontraram valores de CMB significantemente menores entre as classes de AGS A, B e
C (21,5 cm; 20,6 cm e 19,3 cm). BRAGAGNOLO et al. (2009), avaliaram a EMAP e a
AGS em 87 pacientes cirdrgicos (51,7% com neoploasias) com prevaléncia de
desnutricdo de 88,5%, de acordo com a AGS. Os valores encontrados para EMAP entre
pacientes considerados nutridos (ASG-A) foram significantemente maiores (p < 0.05)
daqueles vistos para suspeita de desnutricdo (ASG-B) e nestes, os valores também foram
maiores (p < 0,05) quando comparados aos desnutridos graves (ASG-C). A avaliacao
nutricional por meio da EMAP apresentou especificidade de 100%, conferindo otima

cobertura do estado nutricional.

O angulo de fase, medida que avalia o contexto celular poderia auxiliar na
avaliacdo do estado nutricional ao contemplar o nivel metabdlico. Em estudo realizado por

BARBOSA-SILVA (2003), os menores valores de AF foram encontrados em pacientes
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classificados como desnutridos graves por meio da AGS (AGS A: 6,4°; AGS B: 5,1°; AGS
C: 4,2°). Este estudo avaliou 279 pacientes submetidos a operagdes gastrointestinais.
GUPTA et al., 2008 também verificaram que as medianas do angulo de fase foram
significantemente menores entre os pacientes classificados como AGS B/C (5,18°)
guando comparados com pacientes classificados como AGS A (6,12°). Nesse estudo, o
AF mostrou acuracia moderada ao distinguir entre os pacientes nutridos e desnutridos
com area sob a curva ROC de 0,70. O estudo foi desenvolvido em 73 pacientes com
cancer coloretal avancado e os autores sugerem que o AF é potencial indicador do estado
nutricional nesta populagdo. No nosso trabalho, assim como demonstrado pela literatura,
o0 angulo de fase foi significantemente diferente entre as classes de AGS (AGS A: 6,7°;
AGS B: 5,1° e AGS C: 4,5°), indicando que pode ser ferramenta util para identifcar
diferencas no estado nutricional de pacientes com cancer, no entanto, apresentou baixa
concordancia com o diagnostico dado pela AGS quando foi classificado de acordo com o0s
pontos de corte da literatura. GUPTA et al. (2004b), também n&o encontraram correlagao
entre angulo de fase e avaliacdo global subjetiva ao avaliar pacientes com cancer de

pancreas avangado.

A dinamometria também poderia ser utii na avaliacdo precoce do estado
nutricional, na medida que avaliaria o nivel funcional. No ja citado trabalho realizado por
NORMAN et al., 2005 a dinamometria manual foi significantemente menor nos pacientes
classificados como desnutridos pela AGS. Em outro trabalho realizado por NORMAN et al.
(2010b) com 189 pacientes portadores de varios tipos de cancer (103 pacientes com
cancer do trato gastrointestinal) foi demonstrado novamente que os valores de DM sao
significantemente menores entre os pacientes com AGS B/C (21,9Kg) em comparacao
aos pacientes classificados como AGS A (30,4Kg). Os autores demonstraram que a
desnutricdo é fator de risco independente para a reducdo da forca muscular, com efeito
aproximado de 11%. FEARON et al., 2006 dividiram 170 pacientes com cancer de
pancreas em dois grupos, perda de peso maior e menor que 10%. Os autores
encontraram valores médios de DM significantemente menores naqueles pacientes com
perda de peso maior que 10% (25,9Kg) em comparacdo com a perda de peso menor que
10% (30,2Kg). Contudo, no presente estudo, quando este parametro foi classificado pelos
pontos de corte sugeridos pela literatura ndo se encontrou concordancia entre estes e a
AGS. PHAM et al., 2006 ao avaliarem a AGS e a DM em pacientes cirdrgicos nao

encontraram boa concordancia entre estes métodos para diagnosticar desnutricao.
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A gravidade da inflamacao e a relacdo entre os indicadores do estado nutricional,
avaliadas no presente estudo, estiveram associadas a diferencas significantes em relacao
a dinamometria e as classes de EPG. Acredita-se que tal fato tenha sido encontrado por
que a inflamacdo provoca protedlise muscular comprometendo a forca muscular. Esta
relacdo entre a presenca da resposta inflamatoria sistémica e a reducdo da massa magra
corporal tem sido demonstrada na literatura (MCMILLAN et al.,, 1994; HAMER et al.,
2009). MCMILLAN et al. (1994), realizaram a medida de potédssio corporal em 31
pacientes com cancer gastrointestinal e a reducdo da massa celular foi associada a
presenca da resposta inflamatéria medida por PCR > 5mg/L. HAMER et al., em 2009,
avaliaram 1.926 homens e 2.260 mulheres com idade média de 65,3 + 9,0 e, ap0Os ajustes
para idade, tabagismo, atividade fisica e doencas inflamatérias a PCR elevada (>
3,0mg/L) foi associada a piores valores de DM. A funcdo muscular pode estar reduzida
nos pacientes inflamados devido as alteracbes do metabolismo proteico observadas

durante a resposta de fase aguda.
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6. CONCLUSOES

O estado nutricional definido pela avaliacdo global subjetiva parece estar associado
ao escore prognéstico de Glasgow em pacientes com cancer de eséfago e estdbmago.

As complicagfes durante o tratamento oncolégico podem ser associadas tanto ao
estado nutricional como ao escore prognéstico de Glasgow. No entanto, o EPG parece ter
melhor desempenho ao identificar pacientes que poderdo desenvolver algum tipo de
complicagéao do que a AGS.

O EPG pode estar associado ao tempo de sobrevida. Pacientes com escore 0
apresentaram sobrevida média maior do que os pacientes com escore 1 e 2. Ja a AGS

nao foi associada ao tempo de sobrevida.

Ao se comparar os métodos de avaliacdo nutricional com a AGS constatou-se que
0 angulo de fase pode ser ferramenta util para se classificar o estado nutricional de
pacientes com cancer, assim como os parametros CB, CMB, EMAP e DM. O IMC e a

PCT parecem nao identificar diferencas entre os grupos de nutridos e desnutridos.

Observou-se, ao comparar os métodos de avaliacdo nutricional com o EPG, que a
forca muscular parece estar reduzida em pacientes com escore 1 e 2 quando comparados
aos pacientes do grupo escore 0. A DM foi o Unico parametro de avaliacdo nutricional

alterado entre as classes de EPG.

66



7. PERSPECTIVAS FUTURAS

A partir desta dissertacdo, novos trabalhos poderédo ser desenvolvidos em
assuntos relacionados ao estado nutricional e a gravidade da inflamacdo em pacientes
com cancer. A relacdo de ambos com a presenca de complicacdes e com o tempo de
sobrevida também devera ser foco de mais estudos. Sugere-se que a associacao entre
EPG e AGS seja investigada em populacdes maiores e em diferentes tipos de cancer.
Ademais, acreditamos que a associacdo entre AGS e o tempo de sobrevida deva ser

melhor avaliada, utilizando-se amostra maior de individuos.

O EPG deveria se tornar ferramenta rotineiramente empregada nos servi¢cos de
oncologia, possibilitando antever o prognostico do paciente, aléem de poder servir como
instrumento de triagem nutricional, possibilitando o encaminhamento de pacientes ao
servico de nutricdo. De sorte que desta maneira, se poderiam reduzir as complicacdes
decorrentes do tratamento oncolégico e, consequentemente, proporcionar maior tempo de

sobrevida.

Os meétodos antropométricos de avaliacdo nutricional devem ser re-avaliados a luz
da epidemia de sobrepeso e obesidade. Logo, novos estudos devem sugerir pontos de
corte que sejam mais sensiveis para identificar desnutricdo. Os demais métodos de
avaliacdo nutricional, como dinamometria e angulo de fase devem ser melhor avaliados

nesta populacao.
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APENDICE A — QUESTIONARIO PADRONIZADO

Questionario

Nome: Data: [/
Data de nascimento: / / Idade: Sexo:
Endereco:
Telefones:
Diagndstico: Estadio:
Tratamento:
Doencas associadas: Sim Ndao Qual:
Nivel de atividade fisica: muito leve_ leve__ pesada _ excepcional __
Compleigdo fisica: grande — média— pequena —
Mao dominante: Direita; —M Esquerda:
Dados Antropométricos
PesoHabitual: _____ Peso Atual : %PP:
Altura: IMC: Classificacdo IMC:
CB: ____ Percentil CB: PCT: ____ Percentil PCT:
cMB: ——— Percentil CMB:
Bioimpedancia
AF: %de gordura corporal Resisténcia:
Reatancia:
Escore Progndstico de Glasgow
Albumina: PCR: Escore:
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Dinamometria

DM Kg (valor médio de trés medidas)

Classificagao DM

Espessura do musculo adutor do polegar

EMAP_____ mm (maior valor de trés medidas)

Classificagao EMAP

Intercorréncias

Internagao: Motivo: Dias:

Complicagdes associadas a quimioterapia

Complicacao Sim Nao

Observagoes

Infecgbes:

- infec¢do documentada

- neutropenia febril

Toxicidade hematoldgica:

- Leucdcitos < 3.000mm?

- Plaquetas < 75.000mm?®

Toxicidade gastrointestinal:

- hauseas

- vOmitos

- diarreia

- mucosite

Sintomas constitucionais

- fadiga

Obito: / /

83



10. ANEXOS

84



ANEXO A - AVALIACAO GLOBAL SUBJETIVA

Paciente: Leito: Data da avaliacao: / /

Examinador:

Dados Antropométricos: Peso: _ Kg Altura:. m IMC: __ kg/m?
A. Historia

1. Peso
Peso habitual: kg

Perdeu peso nos ultimos 6 meses? sim nao desconhecido. Quantidade kg %
perda =

Nas ultimas 2 semanas: continua perdendo estavel engordou

2. Ingestao alimentar em relacao ao habitual
sem alteracao
alterada: duragdo = dias.
Tipo: dieta sélida menor quantidade dieta lig. completa lig. restrita jejum

3. Sintomas gastrointestinais presentes ha mais de 15 dias
nenhum falta de apetite nauseas vomitos diarréia

4. Capacidade funcional
sem disfuncao
disfuncao: duragédo = dias
Tipo: trabalho subdtimo tratamento ambulatorial acamado

5. Doenca principal e sua relacao com as necessidades nutricionais
Diagndstico(s) principal(is):
Demanda metabdlica: baixo stress stress moderado stess elevado

B. Exame Fisico

Perda gordura subcutanea (triceps/torax) normal leve moderada importante
Perda muscular (quadriceps/deltoide) normal leve moderada importante
Presenca de edema maleolar normal leve moderada importante
Presenca de edema pré-sacral normal leve moderada importante
Presenca de ascite normal leve moderada importante

C. Classificacao da ASG (selecionar uma)
Bem nutrido
Suspeita de desnutricdo ou moderadamente desnutrido
Desnutrido grave
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ANEXO B - AVALIACAO GLOBAL SUBJETIVA PRODUZIDA PELO PACIENTE (AGS-

PPP)

Ao paciente: Margque com X ou preencha os espacos como indicado nas préximas

4 questoes:

1. Peso
Consideracdes sobre 0 meu peso atual e sobre a
evolugdo do um peso nas Ultimas:

Atualmente peso ao redor de Kg

Tenho 1metro e centimetros de altura

H& um més pesava aproximadamente Kg
Ha seis meses pesava ao redor de Kg
Durante as duas Ultimas semanas meu peso:

() Diminuiu ; () Ndo mudou o () Aumentou o

P

Ver tabela 1 na folha de instrucdes

2. Ingetdo
Em comparac¢do com meu estado habitual, qualificaria
a minha alimentac&o durante o Ultimo més como:

() Sem mudanca o
() Maior que o habitual o
() Menor que o habitual ;

Agora como:

() Alimentos normais mas em menor quantidade que o
habitual ;

() Poucos alimentos solidos

) Somente liquidos ,

) Somente suplementos nutricionais 3

) Muito pouco, quase nada 4

) Somente alimentacdo por nutricdo enteral ou

a

renteral ¢
P

(
(
(
(
p

Considerar como marcador final o de maior pontuagao

3. Durante as Ultimas 2 semanas, eu tenho tido os
seguintes problemas que me impedem de comer
o suficiente (marque todos 0s que estiver
sentindo):

() Sem problemas para me alimentar o

() Sem problemas, apenas sem vontade de

comer 3
) Nausea 4 () Vomito 5
Constipacao ; () Diarréia 3

(
()
() Lesdes na boca ; () Boca seca ;
() N&o sinto gosto nos alimentos ;

() Problemas de degluti¢éo ,

()O cheiro da comida me enjoa ;
() Saciedade rapida ;

Dor (onde?) ;
Outros **;

** Como depressdo, problemas dentais, econdmicos
Somar as pontuagdes de cada um dos sintomas marcados

IE

4. Capacidade funcional

Durante o Ultimo més, eu considerava a minha
atividade como:

() Normal, sem nenhuma limitag&o o

() Quase sempre acamado, raramente fora da cama ;

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

() Capaz de fazer pouca atividade e passo a maior
parte do dia na cadeira ou na cama 3

() N&o no meu normal, mas capaz de realizar
satisfatoriamente minhas atividades normais 3

Considerar como marcador final o de maior pontuagéo L 4

[

Soma das pontuacOes de 1+2+3+4

O restante do questionario sera preenchido pela nutricionista.
Obrigada(o) pela sua colaboragéo
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5. Histdria Ver tabela 2 na folha de instrugdes
Doenga e sua relacdo com as necessidades nutricionais
Diagnostico principal (especificar)

Estadiamento, se conhecido - I, II, Ill, IV Outro:
ldade
B

6. Demanda metabolica C Ver tabela 3 Pontos tabela 2 B
() Sem estresse metabolico () Estresse metabolico leve Pontos tabela 3 c
() Estresse metabdlico moderado () Estresse metabolico elevado

o Pontos tabela 4 D
7. Avaliacéo fisica D Ver tabela 4
Avaliagdo nutricional subjetiva Pontuagdo total A+B+C+D
A: bem nutrido
C: gravemente desnutrido
B: moderadamente (ou suspeita) desnutrido Ver tabela 5 Ver recomendacées abaixo

Recomendac@es nutricionais: A valoragao quantitativa do estado nutricional do paciente € utilizada
para definir em quais casos uma intervencéo nutricional é recomendada, incluindo:

0 -1 pontos - N&o necessita de intervengao nutricional no momento. Reavaliar a rotina durante o
tratamento.

2 - 3 pontos - Educacéo nutricional para o paciente e familia, feito pelo nutricionista com intervencéo
farmacoldgica quando verificada a necessidade por exames e indicadores laboratoriais.

4 - 8 pontos - Requer intervenc¢do nutricional realizado pelo nutricionista, em conjunto com enfermeiro
ou médico como indicado pelos sintomas (Caixa 3).

29 pontos - Indica importante necessidade de controlar os sintomas e/ou verificar outra opcéo de
intervencado nutricional.

Tabelas para a quantificagdo da Avaliagcdo Global Subjetiva Produzida Pelo Paciente
(AGS-PPP)
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Tabelas para a quantificagdo da Avaliagdo Global Subjetiva Produzida Pelo Paciente
(AGS-PPP)

O valor numérico final da AGS-PPP é a pontuagdo total obtida nas se¢bes A, B, C e D. As caixas de 1 a 4 devem ser
preenchidas pelo paciente. A pontuacdo para essas caixas sao indicadas entre parénteses. A ficha a seguir serve como
auxilio para avaliar quantitativamente as diversas se¢des que compdem o inquérito.

Tabela 1 - Perda de peso Tabela 2 - Critérios para a quantificagdo da
doenca e / ou condicdes:

Para determinar a contagem, use os dados disponiveis
referente a 1 més. Use os dados de seis meses somente se A pontuagéo é obtida através da atribuicdo de 1 ponto para
ndo tiver os dados referentes a 1 més. Use os pontos abaixo cada uma das condicées abaixo, que correspondem ao
para a contagem da alteracao de peso e adicione 1 ponto se '

o0 paciente teve perda de peso durante as Ultimas duas diagnostico do paciente :

semanas.
Categoria Pontuagéo
Perdade peso em 1 més Pontos Perdade peso em 6meses » Cancer 1
210% 4 >20% * AIDS 1
5-9,9% 3 10 — 19,9% + Caquexia cardiaca ou pulmonar 1
3-4,9% 2 6 —9,9% « Ulceras de decubito, feridas abertas ou fistula 1
2—-2,9% 1 2 -59% « Existéncia de Trauma 1
0-1,9% 0 0-1,9% » I[dade acima de 65 anos 1

Somar essa pontuag&o ao valor encontrado na caixa 1

I:l Pontuacéo total tabela 2 = I:I B
A

Tabela 3 - Quantificacdo de Estresse Metabdlico

A avaliacdo do estresse metabdlico é determinada por um nimero de variaveis conhecidas, cuja presencga resulta em um aumento
das necessidades caldricas e protéicas do individuo. Esta pontuacgédo é aditiva de forma que um paciente com febre acima de 38,8
° C (3 pontos) e que esta sendo tratado com 10 mg de prednisona de forma cronica (adicionar 2 pontos), perfazendo um total de 5
pontos para o paciente nesta secao.

Estresse Nenhum Baixo (1) Moderado (2) Elevado (3)

Febre sem febre >37,2e<38,8C >38,3 e <38,8C >38,8C

Duracéo da febre sem febre <72 horas 72horas >72horas

Corticoesterdides sem Prednisona dose baixa dose moderada Dose elevada
(<10mg Prednisona (>10mg e <30mg Prednisona (=230mg Prednisona ou equivalente/dia)
ou equivaléncia/dia) ou equivalente/dia )

Pontuac3o total da tabela 3 = I:I C

Tabela 4 — Exame Fisico

Exames fisicos incluem a evolugao de 3 aspectos da composigdo corporal: gordura, musculos e liquido corporal. Cada aspecto do
exame é classificado pelo grau de deficiéncia. Classificagdo das categorias: 0 = sem deficiéncia, 1+ = deficiéncia leve, 2+ =
deficiéncia moderada, 3+ = deficiéncia grave

Gordura: Liquido corporal:
Tecido adiposo orbital 0 +1 +2 +3  Edemade tornozelo: 0 +1 +2 +3
Triceps 0 +1 +2 +3 Edema sacral: 0 +1 +2 +3
Actmulo de gordura na cintura 0 +1 +2 +3  Ascite: 0 +1 +2 +3
Avaliagdo geral da deficiéncia de gordura 0 +1 +2 +3  Avaliacao geral 0 +1 +2 +3
A avaliagéo global quantitativa do estado fisico do
; paciente é determinada pela avaliagdo subjetiva global
Musculos: de todos os déficits corporais do paciente, tendo em
Musculos temporais 0 +1 +2 +3 conta que a deficiéncia muscular tem um peso maior
Clavicula: (peitorais e deltéide) 0 +1 +2 +3 que a de gordura e esta um peso maior que 0 excesso
Ombros: (deltéides) 0 +1 +2 +3 de liquidos.
Musculos interésseos 0 +1 +2 +3
Escapula (latissimo dorso, trapézio, deltéide) 0 +1 +2 +3 Sem déficit 0 ponto
Quadriceps 0 +1 +2 +3 Déficit leve 1 ponto
Panturrilha 0 +1 +2 +3 Déficit moderado 2 pontos
Avaliagdo geral do estado muscular 0 +1 +2 +3 Déficit grave 3 pontos
Pontuacéo total tabela 4 I:I




