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EPiIGRAFE

“Como amar o vento
O vento apaga uma vela e energiza o fogo.
O mesmo acontece com a aleatoriedade, a
incerteza, o caos: vocé quer usa-los e nao fugir
deles. Vocé quer ser fogo e deseja o vento. Isso
resume a atitude insubmissa desse autor diante da
aleatoriedade e da incerteza.
Nao queremos apenas sobreviver a incerteza, nem
pura e simplesmente passar por ela. Queremos
sobreviver a incerteza e, além disso - como certo
tipo de romanos estoicos agressivos -, ter a ultima
palavra. O objetivo é saber domesticar, até mesmo
dominar e conquistar o invisivel, o opaco e o
inexplicavel.
Como?”

(TALEB, 2013)



RESUMO

Coelho BFL. Achados da Tomografia por emissao de pésitrons associada
a tomografia computadorizada (PET/CT) como potencial marcadora do
estado nutricional em doentes com cancer. Belo Horizonte, 2020. 93 p.
Dissertacdo (Mestrado - Faculdade de Medicina, Universidade Federal de

Minas Gerais.

Introdugdo: O estado nutricional de pacientes oncologicos € frequentemente
comprometido mas, geralmente, pouco diagnosticado pelos oncologistas.
Exames de imagem podem, de forma objetiva, auxiliar neste quesito,
proporcionando acdes terapeuticas precoces. Objetivo: Comparar as medidas
de captacdo hepatica e tumoral de '8F-flior-deoxi-2-glicose ('8FDG, em
exames de tomografia por emissao de positrons associada a tomografia
computadorizada (PET/CT com o diagnostico clinico, antropométrico e
funcional do estado nutricional de doentes oncologicos. Métodos: Estudo
transversal, em que os achados do PET/CT, a destacar-se a unidade de
captagdo padronizada (SUV média no parénquima hepatico (SUV médio
hepatico e o SUV maximo tumoral, foram comparados ao diagnostico
nutricional clinico, por meio da avaliacio global subjetiva (AGS - considerada o
padrao. Outros marcadores de estado nutricional tambem foram avaliados.
Individuos maiores de 18 anos, com cancer ou suspeita da doenca, que
realizaram PET/CT a pedido do medico assistente foram incluidos e avaliados
clinicamente, imediatamente antes de realizarem este exame. Outras variaveis
contempladas foram: medidas antropometricas e dinamometria. O calculo
amostral, baseado na diferenca dos valores medianos de SUV médio hepatico
dos pacientes bem nutridos e com desnutricdo grave do estudo piloto, indicou a
necessidade de 120 participantes. Resultados: Cento e setenta e nove
pacientes, com idade mediana de 61 anos, dos quais 104 (54,7% mulheres,
foram avaliados. A amostra foi composta principalmente por doentes com
neoplasias solidas (73,6% e o estadio IV foi o mais prevalente (29,4%. Cento

e seis (55,8% doentes foram classificados como bem nutridos, 32,6% com

suspeita/moderamente desnutridos e 11,6% como



desnutridos graves. A mediana do SUV médio hepatico foi de 2,29, sendo 1,87
correspondente ao percentil 10. Houve significativa diferenca entre pacientes
agrupados como bem nutridos ou suspeita/desnutricio moderada (2,36) versus
desnutridos graves (2,02) (p<0,05). Desta forma, pacientes desnutridos graves
apresentaram maior probabilidade de apresentarem SUV médio hepatico
abaixo de 1,87 (p<0,05). A funcionalidade teve estreita relacdio com o SUV
medio hepatico para o qual pacientes abaixo do percentil 10 apresentaram
media da mao dominante inferior aos demais (p<0,05). O SUV maximo tumoral
foi estatisticamente maior em pacientes desnutridos graves (p<0,05).
Conclusoes: O presente estudo mostra que o exame funcional de PET/CT por
meio de respectivas captacdes hepatica e tumoral de '8FDG esta associado ao
estado nutricional de doentes oncologicos, podendo vir a ser utilizado como
indicador para a equipe oncologica, no que tange a necessidade de cuidados

nutricionais precoces.

Palavras-chave: céancer; oncologia; nutricdo; estado nutricional; avaliagéo;
PET-CT



ABSTRACT

Coelho BFL. Findings of Positron Emission Tomography - Computed
Tomography (PET/CT) as a potential marker of nutritional status in cancer
patients. Belo Horizonte, 2020. 93 p. Dissertation (Masters - Faculdade de

Medicina, Universidade Federal de Minas Gerais.

Introduction: The nutritional status of cancer patients is often compromised but
is generally underdiagnosed by oncologists. Imaging exams can objectively
assist in this regard, providing early therapeutic actions. Objective: To compare
liver and tumor uptake measurements of '8F-fluorine-deoxy-2-glucose ('®FDG
of positron emission tomography (PET/CT exams with clinical, anthropometric
and functional diagnosis of oncological patient nutritional status. Methods:
Cross-sectional study of PET/CT findings, with emphasis on hepatic SUVmean
and maximum tumor SUV, which were compared to clinical nutritional diagnosis
using the subjective global assessment (SGA - considered the standard. Other
markers of nutritional status were also assessed. Individuals over 18 years of
age, with cancer or suspected disease, who underwent PET/CT at the request
of the attending physician were included and clinically evaluated, immediately
before undergoing the PET/CT (all performed on the same device. Other
variables were considered: anthropometric measurements and dynamometry.
The sample size was based on the pilot study which assessed the difference
between median hepatic SUVmean values of well-nourished and severely
malnourished patients, indicating the need for 120 participants. Statistical
analyzes were performed using the IBM® SPSS® program. Results: One
hundred and seventy-nine patients, with an average age of 59 years, of whom
104 (54.7% women, were evaluated. Most patients had solid neoplasms
(73.6% and stage IV was the most prevalent (29.4%. One hundred and six

(55.8% patients were classified as well-nourished, 32.6% as suspected /
moderately malnourished and 11.6% as severely malnourished. The median
hepatic SUVmean was 2.29, with 1.87 corresponding to the 10th percentile.

There was a significant difference between patients grouped as well-nourished



or those with moderate suspicion / malnutrition (2.36) versus the severely
malnourished (2.02).

Severely malnourished patients were more likely to have the hepatic SUVmean
below 1.87 (p<0,05). The functionality was closely related to the hepatic
SUVmean as patients below the 10th percentile had a lower mean dominant
hand (p<0.05). The maximum tumor SUV was statistically higher in severely
malnourished patients (p<0.05). Conclusion: This study shows that the
functional examination of PET/CT with the respective liver and tumor uptake of
'8FDG is associated with the nutritional status of cancer patients, and may be
an indicator to raise the oncology team awareness regarding the need for early

nutritional care.

Keywords: cancer; oncology; nutrition; nutritional status; evaluation; PET-CT
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ASC
ATP

AVE

CAAE

CB

CEP

cm

CP

DCNT

DEXA

dL

GLUT

1Q

IMC

INCA

LISTA DE SIGLAS E ABREVIAGOES

Avaliagédo Global Subjetiva
Area de superficie corporal

Adenosina trifosfato

Acidente vascular encefalico
Certificado de Apresentacdo para Apreciacao Etica
Circunferéncia do brago

Comité de Etica em Pesquisa
Centimetro

Circunferéncia da panturrilha
Doengas crénicas nao transmissiveis
Dual-energy X-ray absorptiometry
Decilitro

Grama

Transportador de glicose

Intervalo interquartil

indice musculoesquelético

indice de massa corporal

Instituto Nacional do Céancer



kg/m2 Quilograma por metro quadrado

L3 Terceira vértebra lombar

Ibm Lean body mass

MBq Megabecquerel

mCi Milicurie

mg Miligrama

mL Mililitro

mm Milimetro

n Numero

OMS Organizagdo Mundial de Saude
p10 Percentil 10

p90 Percentil 90

PCT Prega cutanea tricipital
PET-CT Tomografia por emissdo de pdsitrons em combinagdo com

tomografia computadorizada

RNA Acido ribonucléico

RM Ressonancia nuclear magnética

ROI Regido de interesse

SIM/MS Sistema de Informacgdes sobre Mortalidade do Ministério da
Saude

SuUv Standardized Uptake Value



SUVmax SUV maximo

SUVmean SUV médio

TC Tomografia computadorizada

TCLE Termo de consentimento livre e esclarecido
TPM Teste de preensdo manual

UFMG Universidade Federal de Minas Gerais

us Ultrassonografia

2D Bidimensional

3D Tridimensional

18FDG 18F- fluor-deoxi-2- glicose

68Ga-PSMA Antigeno de membrana prostatico especifico marcado com o
Galio68
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1. INTRODUCAO

A tomografia por emissao de pdsitrons em combinagdo com tomografia
computadorizada (PET/CT) é destaque na avaliagdo de varias neoplasias,
fornecendo informagdes anatdbmicas e metabdlicas por meio do uso de
radiotracadores (SOARES JUNIOR et al., 2010). O paciente com suspeita ou
com doenga oncoldgica confirmada frequentemente € submetido a uma série
de exames complementares de maneira periddica. Desde o inicio da
investigacdo oncoldgica, os exames de imagem Ss&o0 necessarios para o

estadiamento e seguimento da doenca.

O estadiamento do paciente com cancer define a intengdo do tratamento
e a estimativa progndstica. Mesmo apds o diagnéstico histoldgico confirmado,
a realizagao peridédica desses exames € fundamental. Nesse cenario, com
frequéncia o PET/CT é o exame de escolha devido a acuracia. O radiotragador
mais frequentemente utilizado no PET/CT é a '8F-flior-deoxi-2-glicose ('®FDG)
(COENEN et al., 2010), que representa a glicose marcada com '8F. Existem
varios tumores que tém avidez pela glicose e metabolismo glicolitico permitindo
que sejam geradas imagens funcionais para avaliagdo locorregional e
sistémica da doenga (KHANDANI e WAHL, 2005).

Pacientes oncologicos frequentemente apresentam deficiéncias
nutricionais e perda ponderal (FEARON et al., 2006). A avaliagdo do estado
nutricional é realizada por meio de instrumentos subjetivos e objetivos, sendo
que a equipe assistencial pode langcar mao de diferentes tipos de exames para
aprofundar a investigagdo, assim como para elucidar melhor o contexto do
doente (MIALICH et al., 2014). Essa avaliagao € importante pois o desequilibrio
nutricional em pacientes oncoldgicos esta associado a menor resposta
terapéutica, maiores indices de complicagbes oriundas de tratamentos
farmacologicos ou cirurgicos, além de denotar piora do progndstico e da
qualidade de vida (MARSHALL et al.,, 2018). Apesar desta relevancia,

frequentemente a avaliagao nutricional desses pacientes € negligenciada pela
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equipe assistente (CACCIALANZA et al, 2019). Neste sentido, o uso dos
exames de imagem na avaliagdo da composi¢ao corporal, componente do
estado nutricional, pode ser mais uma fonte objetiva para obtengdo de
informacdes valiosas. De sorte que, considerando-se a importancia do uso do
PET/CT na abordagem do céancer, investigar o potencial uso deste exame

como eventual marcador do disturbio nutricional pode ser atrativo.
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2. OBJETIVOS

O presente estudo tem como objetivo principal avaliar a relacdo entre os
valores de captacido hepatica (SUV médio hepatico) e tumoral (SUV maximo
tumoral) de '®FDG encontrados em exames de PET/CT e o diagnostico clinico

nutricional de pacientes oncologicos.

S30 objetivos secundarios: a avaliacdo da relacdo entre os SUVs
supracitados e as medidas antropométricas e de funcionalidade dos doentes e;

avaliacdo do SUV maximo tumoral de subtipos de canceres especificos.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 Epidemiologia do cancer

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) recentemente divulgou dados
atualizados relativos a epidemiologia global dos canceres. Estimativas apontam
que cerca de 14 milhdes de novos casos sdo diagnosticados e que mais de 8
milhdes de mortes acontecem anualmente em todo mundo. As previsdes
estimam que a incidéncia e prevaléncia tendem a aumentar em 70% nas
proximas duas décadas, paralelamente ao aumento similar nos numeros de
Obitos relacionados (OMS, 2017). No Brasil, os registros da vigilancia
epidemiolodgica disponibilizados pelo Sistema de Informagbes sobre
Mortalidade do Ministério da Saude (SIM/MS), dos Registros de Cancer e do
Instituto Nacional do Cancer (INCA), indicaram no ano de 2018, cerca de
580.000 novos casos. Os tumores mais comuns sdo o cancer de prostata e
mama, mas em ambos 0s sexos o0 cancer de pulmao, colon e reto tém alta
prevaléncia (INCA, 2018). No que tange a mortalidade oncoldgica especifica,
dados de 2015 apontaram que o cancer de pulméo foi a principal causa entre
os homens e a segunda entre as mulheres, sendo superado apenas pelas

mortes decorrentes de tumores da mama.

hY

3.2 Tomografia por emissao de poésitrons associada a tomografia

computadorizada (PET/CT) e o cancer

O PET/CT vem sendo cada vez mais utilizado em diversos contextos
oncologicos. O exame permite, de maneira objetiva, a analise de imagens
geradas apos a administragdo de diversos radiotragadores que possibilitam a
avaliacdo da doenga oncolégica com diferentes finalidades como:
estadiamento, avaliagcdo da extensao da doenga, planejamento radioterapico e
avaliacdo de resposta terapéutica. Conforme supracitado, o "8FDG é o
radiotragador mais comumente utilizado. Outras opgdes de radiotragadores em
pacientes oncolégicos sdo o antigeno de membrana prostatico especifico

marcado com o Galio® (°®Ga-PSMA) para avaliagdo de pacientes com cancer
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de prostata (PRADO JUNIOR et al.,, 2018) e analogos da somatostatina
também marcados com Galio® na avaliagdo do cancer neuroenddécrino (Jindal
et al., 2010). Os tumores que geralmente tém avidez pelo '®FDG s&o cénceres
de pulmao, colorretal, melanoma, mama, linfomas e tumores de cabeca e
pescoco (SOARES JUNIOR et al., 2010).

O principio que rege a utilizagdo do PET/CT com "®FDG baseia-se no
aumento do metabolismo da glicose encontrado nas células tumorais. Analogo
a glicose, o '"8FDG é absorvido pelas células por meio dos transportadores de
glicose (GLUT). Os GLUTs sé&o glicoproteinas, tendo sido reconhecidas mais
de 12 isoformas diferentes. Os hepatdcitos também expressam GLUT 2, GLUT
9 e GLUT 10, tornando o figado um 6rgao importante para o metabolismo da
glicose e de analogos (JOOST e THORENS, 2001). A expressado de GLUTs em
células tumorais, predominantemente GLUT 1 e GLUT 3, é significativamente
maior que em células sem alteragdes (KHANDANI e WAHL, 2005).

Cerca de 90% de todos os PET/CTs utilizam como radiotracador
0'®FDG (COENEN et al., 2010). O metabolismo da glicose produz energia
celular a partir de moléculas de adenosina trifosfato (ATP). A glicose apds ser
transportada para o citosol celular, é fosforilada pela enzima hexoquinase,
sendo transformada em glicose-6-fosfato. Esta molécula é metabolizada para
fornecimento de ATP e, assim, prové a energia celular. No citosol, a
desoxiglicose (analoga da glicose) marcada como o flior (®FDG), é
metabolizada em desoxiglicose-6-fosfato e o metabolismo nao progride para as
demais fases da via glicolitica, ficando retida no interior das células. A glicose,
por outro lado, segue pelas demais vias bloqueadas e é transportada para fora
das células. Assim, tumores com alto metabolismo glicolitico retém
desoxiglicose-6-fosfato no interior das células e, a intensidade do acumulo
intracelular dessa substancia €& proporcional a intensidade de captacdo do
radiofarmaco pelo PET/CT (WADSAK e MITTERHAUSER, 2010).

As informagdes do metabolismo glicolitico obtidas por PET/CT com

'8FDG sao representadas em imagens e podem ser mensuradas de modo
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objetivo pelo calculo do standardized uptake value (SUV). O SUV é medida
semiquantitativa da captacdo do radiotracador em determinada area do corpo
humano, variando de acordo com o metabolismo celular glicolitico de cada
regido/orgao especifico, da quantidade e concentragdo do radiotragador
administrado, do peso do paciente e do decaimento (meia-vida) de tal

substancia.

Existem diferentes férmulas para a mensuracdo do SUV a partir da
regidao de interesse (ROIl) que pode ser identificada em imagens bi- ou
tridimensionais (2D e 3D, respectivamente). Os valores encontrados podem ser
corrigidos por diversas varidaveis inerentes ao proprio paciente, como por
exemplo, o peso corporal, a massa magra ou a area de superficie corporal. O
SUV corrigido pela massa magra do individuo é considerado o mais fidedigno,
sobretudo em pacientes oncolégicos, cujo peso corporal pode variar durante o
tratamento oncoldgico em decorréncia dos acumulos de liquidos, como a ascite
e o derrame pleural, dentre outros (MAH e CALDWELL, 2008). Existem
variagdes técnicas e biologicas que podem interferir na captacéo tecidual de
'8FDG e, consequentemente, nos valores de SUV, fazendo-se necessario o

seguimento de protocolos institucionais.

As duas principais formas de documentar o SUV sao relatando os
valores médio (SUVmean) e maximo (SUVmax) de determinada ROI. O
SUVmean é obtido a partir da informacéo média de varios voxels dentro da ROI,
isento de variagcbes da heterogeneidade de captagdo e ruido na imagem. Ja o
SUVmax é determinado pelo valor de voxel mais alto dentro da ROI, ou seja,
representa o maior valor de determinada regido, estando mais sujeito a
interferéncias/ruidos de imagem (ADAMS et al., 2010).

O SUVmean hepatico (SUV médio hepatico), corresponde a média de
captacdo de '8FDG em regides de parénquima hepatico normal, sem
metastases. Sendo o parénquima hepatico rico em glicose-6-fosfatase, ocorre
rapido clareamento de '®FDG neste 6rgdo de maneira estavel, explicando a

baixa intensidade de captagcao medida no figado no momento da aquisicéo das
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imagens de PET/CT. Desse modo, considerando-se especificamente esta
estabilidade do metabolismo hepatico da glicose e do analogo, a intensidade
média de captagdo hepatica de '®FDG tem sido frequentemente utilizada na
pratica clinica como referéncia para avaliagdo da captagdo em outros érgéos e
regides suspeitas de acometimento neoplasico (KHANDANI e WAHL, 2005).
Neste sentido, regides que apresentem valores de SUV maiores que os valores
médios identificados no figado sdo classificadas como suspeitas para
malignidade. Utiliza-se o SUV médio hepatico e ndo o SUVmax de determinada
ROI do figado justamente pelo fato de o primeiro representar, de forma mais
homogénea, a captacgéo fisioldgica de '8FDG pelos hepatécitos do 6rgdo como

um todo.

Os exames de PET/CT sao feitos de acordo com protocolos que visam
minimizar variagées tanto no periodo que antecede a aquisicdo das imagens
(preparo do paciente), quanto durante a prépria realizagdo do exame em si.
Inumeros fatores bioldgicos e técnicos podem interferir nos resultados,
prejudicando a interpretacdo (ADAMS et al., 2010). Neste cenario, os
protocolos tendem a contemplar padronizagdes técnicas e orientacbes aos

pacientes.

Na padronizagao técnica € importante conhecer dados como volume de
radiotragador a ser injetado, modo de inje¢ao, tempo entre a administragéo e a
captacdo de imagens, dentre outros como listados abaixo (SHANKAR et al.,
2006):

- Dados antropométricos: pesar e medir os doentes antes da

realizagcao do exame;

- Niveis de glicose sanguinea: realizar a glicemia capilar dos
pacientes antes da realizacdo do exame. Valores sugeridos como

aceitaveis sao:
- Nao diabéticos: <120 mg/dL;

- Diabéticos: 150 - 200 mg/dL.
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- Dose de "®FDG: 370-740 MBq (10-20 mCi), aproximadamente
0,14 mCi/kg;

- Modo de infusdo: por cateter intravenoso (221 gauge), com

velocidade de infusdo em torno de um a dois minutos;

- Inicio da aquisicdo de imagem, pelo menos, apds 60 minutos (x

10 minutos) da infusdo do radiotragador;

- Se for necessaria cateterizacdo vesical, realiza-la antes da

infusdo do radiotracador;

- Aquisicao de imagens: pelo menos desde o angulo da mandibula
até o meio da coxa. Sugere-se a aquisicdo de imagens estendidas (por
exemplo: extremidades inferiores e cérebro) para alguns tipos de
tumores (por exemplo: cancer de cabega e pescogo, melanoma e

sarcoma);

- Favorecer a realizacdo sequencial de exames de um mesmo

paciente sempre no mesmo aparelho.

O preparo dos pacientes deve contemplar as seguintes orientagdes e
medidas especificas (SHANKAR et al., 2006):

- Nas 24 horas que precedem o exame, evitar:
- Exercicio fisico extenuante;
- Dieta rica em carboidratos;

- Fazer jejum de pelo menos 4 horas antes da injecdo do

radiotragador;

- Manter-se hidratado. Se possivel, ingerir 500 mL de agua apds a

injecao do radiotragador e antes da aquisicdo das imagens;

- Posicionar confortavelmente o paciente em sala silenciosa e
pouco iluminada. A sala deve ser mantida aquecida, assim como os

pacientes devem ser orientados a vestir roupas confortaveis e quentes.
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Considerando-se os mecanismos biolégicos envolvidos no metabolismo
de '®FDG descritos anteriormente, glicemias aumentadas prejudicam a
captacao celular de "®FDG devido a inibigdo competitiva gerada pela presencga
em excesso da propria glicose, resultando em valores de SUVs subestimados
(LINDHOLM et al., 1993). Apesar disso, a administragdo de insulina (ou a
pratica de atividades fisicas extenuantes que aumentem a sensibilidade a
insulina) esta associada a elevagao na captagdo muscular e hepatica de '®FDG,
interferindo na qualidade das imagens de PET/CT e nos valores de SUV
tumoral (COHADE et al., 2010). De maneira analoga, o uso de antidiabéticos
orais esta associado a maior captagao tecidual de glicose. Dessa forma, foi
evidenciado que a metformina, principal representante dessa classe de
medicamentos, também gera aumento de captagdo hepatica e muscular de
'8FDG podendo falsear os resultados dos exames de PET/CT. Os efeitos
negativos da metformina na acuracia do exame podem ser aparentemente
minimizados quando a ultima administracdo preceder, pelo menos, entre 24 e
48 horas a realizagdo do mesmo (MORRIS et al, 2017).

A possibilidade de utilizar as informagdes adquiridas a partir do PET/CT
para auxiliar na avaliacdo de disturbios nutricionais em pacientes com céancer
pode ser promissora estratégia diagnostica. A desnutricdo pode contribuir para
alteragbes no metabolismo hepatico, com aumento do estresse oxidativo,
presenca de esteatose e hipoalbuminemia. Essas alteracbes parecem estar
associadas a comprometimento mitocondrial e de peroxissomos, ja tendo sido
mostrada a relagao entre desnutricdo grave e menor atividade mitocondrial em
criancas (BRANDSMA et al.,, 2010; ZUTPHEN et al., 2016). Ademais, as
imagens geradas pela CT tém sido utilizadas na analise de composigéo
corporal (TOLEDO et al., 2018; XIAO et al., 2018; XIAO et al, 2020).

De sorte que, considerando-se a realizagcdo frequente do PET/CT no
cenario do doente oncolégico, além de informacdes metabdlicas outrem
somente anatdbmicas para o diagndéstico oncoldgico, esse pode ser ferramenta

de rastreio para outras condi¢des. Neste sentido, destaca-se o estudo do
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estado nutricional que também impacta na evolugao do paciente (Mc MILLAN,
2009). Isto pode ser promissor, ressaltando-se a conveniéncia do exame que é

realizado como peca essencial na condugao desses doentes.
3.3 Estado nutricional

O estado nutricional é definido como o resultado do equilibrio entre o
consumo de nutrientes e o gasto energético do organismo, no plano individual
ou biolégico (MINISTERIO DA SAUDE, 2004). Este equilibrio é resultante de
consumo, absor¢do e utilizagdo de nutrientes, e do estado fisiolégico ou
patolégico do individuo (OMS, 1984). Neste contexto, o desequilibrio causa
desnutricao, podendo ser aguda, subaguda ou crdnica, em que combinagao de
fatores, tais como atividade inflamatoria, diminuicdo da ingestdo ou perdas
aumentadas de nutrientes, culminam com alteragdes da composicéo corporal e
da funcionalidade (SOETERS et al.,, 2008). Frequentemente, o termo
desnutricdo é usado no cotidiano referindo-se predominantemente aos
individuos subnutridos, mas é importante destacar que também pode referir-se

aqueles com sobrepeso ou obesos (JELLIFE et al., 1966).

A composigdo corporal, componente do estado nutricional, €
categorizada em dois grandes grupos: massa gorda, que inclui tecido adiposo
subcutaneo e visceral, e massa magra, composta por tecido muscular e érgéaos
(CORONHA et al., 2011). Ao longo dos anos, e com o advento de novas
tecnologias, tem sido possivel melhor estudar os compartimentos corporais, o
que gerou distintas nomenclaturas. Desta forma surgiram termos como

caquexia e sarcopenia, que merecem ser discutidos no contexto da desnutrigao.

A definicdo de caquexia € de sindrome metabdlica complexa associada
a doenca subjacente e caracterizada por perda muscular com ou sem perda de
massa gorda. Essa condicdo multifatorial esta associada com anorexia,

saciedade precoce, redug¢ao na ingestédo alimentar, deplegdo de massa magra,
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fraqueza muscular, edema, fadiga, comprometimento da fungdo imunoldgica e

déficits de atengao e concentragdo (FEARON et al., 2006).

A sarcopenia engloba a perda de funcionalidade e de massa muscular.
No Consenso Europeu de Sarcopenia, revisado em 2019, descreve-se a
sarcopenia primaria como processo nhatural do envelhecimento, sem que
nenhuma outra causa que a justifique esteja evidente. Quando € possivel
identificarem-se fatores causais, além da idade, pode-se classifica-la como
secundaria (por exemplo: na presenca de doencgas sistémicas como faléncia
organica ou neoplasias, principalmente pelo contexto inflamatério associado)
(CRUZ-JENTOFT et al., 2019) .

O estado nutricional adequado, consequéncia da dieta equilibrada e
auséncia de doenca, é importante fator na manutencao e promocao da saude,
ao longo de toda vida de um individuo. O papel determinante dessa variavel e
a relagdo com doengas cronicas nao transmissiveis (DCNT) esta bem

consolidado, assim como meio de melhora da qualidade de vida (OMS, 1984).

3.3.1Desequilibrio nutricional e doengas crénicas nao transmissiveis
(DCNT)

As DCNT séo as principais causas de morte no Brasil € no mundo. A
tendéncia € que os numeros relativos a incidéncia e mortalidade aumentem
nos proximos anos. As principais DCNT sao as do aparelho circulatorio, como o
acidente vascular encefalico (AVE), e os canceres. As DCNT nao afetam
somente individuos em paises desenvolvidos, mas contribuem também de
maneira importante e crescente para o aumento da morbidade e mortalidade
em paises em desenvolvimento. A maioria das DCNT é considerada passivel

de prevencgao e a dieta é importante fator protetor ou causador.

Desde meados do século 20, grandes mudangas de habitos alimentares
da populagdo mundial tém acontecido, afetando similarmente a populagao de
paises industrializados e em desenvolvimento. Dietas tradicionalmente ricas

em plantas e frutas foram substituidas por alimentos gordurosos e densos em
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energia, sendo muitos produtos derivados de animais. Isso aumentou as taxas
de sobrepeso e obesidade, com concomitante risco de deficiéncias nutricionais
(OMS, 2002). Ademais, o estilo de vida sedentario passou a ser outro
importante fator de risco para o desenvolvimento e a perpetuacao das DCNT.
Dados nacionais apontam que entre 70 e 80% da populacdo de grandes
cidades como S&do Paulo € considerada fisicamente inativa ou sedentaria
(MATSUDO et al., 2003).

A pobreza e a desigualdade social sdao também importantes fatores
contribuintes para estado nutricional depauperado. As deficiéncias nutricionais
aumentam o risco de doencgas infecciosas, assim como, as doencgas infecciosas
sdo causa de desnutricdo, principalmente na infancia (TOMPKINS e WATSON,
1989). Por outro lado, o consumo de dietas ricas em calorias na infancia, com
concomitante obesidade infantil, esta associado a risco de desenvolver cancer
na vida adulta (FRANKEL et al., 2011)

3.3.2 Estado nutricional e cancer

Pacientes com cancer comumente tém perda ponderal e deficiéncias
nutricionais (FEARON et al., 2006). O déficit energético, proteico e de outros
nutrientes impacta negativamente o curso da doenga. O desequilibrio
nutricional esta associado a menor resposta e tolerabilidade a tratamentos
farmacoldgicos e cirurgicos. Além disso, pacientes com cancer e desnutridos
tém maiores taxas de complicagcbes e toxicidades mais graves (MARSHALL et
al., 2018). A desnutrigdo pode também interferir na biologia tumoral, o que por
sua vez, contribui para comorbidades sobrepostas e menor resposta
terapéutica (ANDREOLI et al., 2011). Contudo, apesar do estado nutricional
interferir no progndstico e tratamento desses doentes, a avaliagdo nutricional
sistematica é frequentemente negligenciada pelas equipes assistenciais, em
particular pelo oncologista (CACCIALANZA et al, 2019).
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Métodos de triagem e avaliagdo nutricional praticos e sensiveis
deveriam ser incorporados ao atendimento oncologico de rotina desses
doentes. Isso proporcionaria ao bindmio médico-paciente maiores
possibilidades de acéo precoce para a prevencao e o tratamento dos disturbios
nutricionais. Interveng¢des nutricionais no manejo do paciente oncoldgico visam,
além da melhoria do estado geral e resposta ao tratamento, melhora na
qualidade de vida (ANDREOLI et al., 2011).

Existem diversas ferramentas para avaliagdo nutricional, ndo existindo
um s6 modo ou padrdo para a definicAdo ou estratificagdo da desnutricao.
Tradicionalmente, diagndstico clinico, medidas antropométricas, exames
laboratoriais, formulas matematicas, exames de composi¢cao corporal e de
funcionalidade sdo amplamente difundidos e utilizados, em diferentes

contextos médicos.
3.4 Métodos para avaliagao do estado nutricional e funcionalidade

A avaliacdo nutricional do doente oncoloégico pode ser realizada por
meio de uma série de medidas que envolvem desde historia clinica até exames
de imagem sofisticados. Neste sentido, a propria identificacdo de fatores
progndsticos oncoldgicos pode contribuir para o diagndstico nutricional. Dentre
os fatores inerentes ao paciente e a doenga oncoldgica, o estadiamento inicial
apresenta-se como o principal fator prognéstico independente (BRIERLEY, et
al. 2016). Essa informagao pode ser obtida conversando-se com o paciente ou

por meio dos registros médicos hospitalares.
3.4.1 Avaliacao Global Subjetiva

A avaliagao global subjetiva (AGS) é ferramenta diagndstica que, por
meio de abordagem ampla e essencialmente clinica, possibilita a avaliagédo do
estado nutricional (DETSKY et al, 1982; WAITZBERG et al.,, 2001). A
anamnese dirigida para itens nutricionais da AGS resgata a histéria clinica do
paciente, valorizando as informagdes relativas a perda de peso nao intencional
em determinado intervalo de tempo, as alteragbes do apetite, aos sintomas e

sinais
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gastrointestinais, assim como a relagdo com a funcionalidade. Essa também
contempla os diferentes graus de demanda metabdlica associados as distintas
doencgas, classificando-os como leve, moderado ou alto estresse metabdlico
(DETSKY et al.,, 1987). Aléem disso, a AGS também contempla exame fisico
dirigido para os aspectos nutricionais em busca de sinais que possam sugerir
deficiéncias. Neste contexto, mudangcas na composicdo da tecido adiposo
subcutaneo e da massa muscular do individuo e a presenca de edemas

permitem completar o raciocinio clinico (DETSKY et al., 1987).

A AGS representa essencialmente o raciocinio clinico sobre o histérico
nutricional do paciente e a inter-relagdo com a doenga de base (CORREIA,
1999), que muitas vezes se sobrepde ao disturbio nutricional (DETSKY et al.,
1987). A AGS apresenta boa associagcdo com medidas antropométricas e
testes bioquimicos (MORIANA et al., 2014). Outro ponto importante € que a
AGS tem boa concordancia entre diferentes entrevistadores quando
devidamente treinados (CORREIA e CAMPOS, 2003). Assim, considera-se
que a avaliagao do estado nutricional pela AGS pode ser realizada pela maioria
dos profissionais de saude (WAITZBERG et al., 2001) .

As etapas que devem ser cumpridas para a realizagao da AGS sao:

e Avaliagdo do peso corporal: o paciente € questionado sobre perda de
peso involuntaria, quantificando-se a diferenga entre o peso atual e o
habitual. Visto que muitos pacientes podem desconhecer o peso
habitual, perguntas como alteracbes de roupas ou cintos e impressdes
sobre a fisionomia observadas por terceiros podem ser levadas em
consideragao. Neste item o paciente € questionado sobre a perda de
peso nos ultimos seis meses e nos ultimos quinze dias, tentando-se
diferenciar alteragbes cronicas e agudas. A diferenciagdo cronoldgica
permite infinidade de combinagdes diagndsticas que podem ser
esmiugadas durante a conversa com o paciente (CORREIA e ARAUJO,
2012);
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e Avaliacdo dos habitos alimentares: este parédmetro busca avaliar
alteracbes alimentares em relacdo ao habitual do paciente. Neste
sentido, questiona-se a frequéncia e a qualidade dos alimentos ingeridos
pelo doente ou até mesmo a auséncia de alimentagao (jejum). Os itens
investigados avaliam se a ingestdo é de dieta liquida completa ou
restrita ou dieta sélida em menor quantidade do que o habitual ou se ha
manutencao dos habitos alimentares. O questionamento sobre o periodo
de tempo em que as mudangas alimentares ocorreram auxilia o
avaliador a estimar a gravidade do quadro. Neste item, é fundamental
que o entrevistador se atente para as variaveis qualitativas e
quantitativas, uma vez que consumo inadequado de alimentos, seja pelo
tipo ou pela quantidade, pode contribuir para disturbios nutricionais;

e Avaliacdo de sinais e sintomas gastrointestinais: o surgimento e a
persisténcia por mais de 15 dias de alguns sinais e sintomas
gastrointestinais devem ser levados em consideragao na avaliagdo do
estado nutricional. A presenga de diarreia, vémitos, nausea e anorexia
podem contribuir significativamente para o desequilibrio nutricional do
paciente;

e Avaliacado da capacidade funcional como a diminui¢ao da forga muscular,
podem preceder as alteragdes antropométricas (NORMAN et al., 2011) e,
por isso, sao investigadas. O paciente deve ser questionado quanto as
atividades fisicas habitualmente executadas antes da enfermidade e as
atuais. Mais uma vez, este item leva em consideragao as caracteristicas
qualitativas e quantitativas das atividades executadas. A alteragao
funcional pode ser classificada como leve, moderada ou grave;

e Avaliagdo da demanda metabdlica em relacdo a doenga de base
considera que diferentes enfermidades geram distintas demandas
metabodlicas. E importante diferenciar cenarios associados a alto gasto
energético, daqueles que demandam gasto energético leve ou
moderado. Este item da AGS pode apresentar-se desafiador

principalmente para os profissionais ndo meédicos, uma vez que requer
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conhecimentos da fisiopatologia das doencgas. Apesar disso, mesmo que
o0 entrevistador ndo seja capaz de distinguir os diferentes niveis de
demandas associadas as mais variadas comorbidades, a avaliagao
nutricional pode ser feita justamente por contemplar analise global do
doente (DETSKY et al., 1987). E importante ressaltar que o cancer
podera ou ndo estar relacionado ao aumento de taxas metabdlicas e
que variaveis como, por exemplo, o alteragdes da degluticdo devem ser
levadas em consideragao;

e Exame fisico avalia trés aspectos basicos: perda de massa muscular,
perda de tecido adiposo subcutdneo e presenca de edema maleolar,
sacral e/ou ascite. A perda da massa muscular pode ser melhor avaliada
na regiao dos quadriceps e deltdides. Ja as perdas de tecido adiposo
sdo geralmente mais evidentes na face (regido dos zigomaticos), nos

bragos (regiéo tricipital) e na area subescapular.

Considerando-se globalmente todas as variaveis supracitadas, o
paciente €& classificado como:  “bem nutrido”, ‘suspeita  de
desnutricao/moderadamente desnutrido” ou “desnutrido grave”. De acordo com
o préprio nome, o diagnostico é essencialmente subjetivo, contemplando todo o

raciocinio clinico.

A avaliacédo global subjetiva € método simples, rapido e adequado para
o diagndstico nutricional nos mais distintos cenarios (GUPTA et al., 2005;
DESBROW et al., 2005; SILVA et al., 2015). E importante, no entanto, destacar
que o avaliador deve estar familiarizado com a técnica, a fim de proporcionar

resultados realmente fidedignos.
3.4.2 Antropometria

A avaliagdo antropométrica € composta por diversos itens.
Classicamente, todo paciente oncoldgico submete-se, na primeira consulta, as
medidas de peso e altura, que além de permitirem calcular a area de superficie
corporal (ASC) e o indice de massa corporal (IMC), sdo marcos comparativos

ao
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longo do tratamento, e permitem o calculo de doses medicamentosas. Assim, a
afericdo do peso deve ser realizada, posteriormente, em toda consulta
oncoldgica. Variagbes dos valores podem predizer deficiéncias nutricionais e

auxiliam nas tomadas de decisoes clinicas.

O calculo da ASC pode ser realizado por meio de diferentes formulas
matematicas (REDLARSKI et al., 2016). Pelo menos cinco estdo validadas e
sdo utilizadas na pratica clinica (ORIMADEGUN e OMISANJO, 2014). No
contexto do paciente oncoldgico, classicamente, utiliza-se a férmula

representada pela seguinte equacgao (FAISAL et al., 2016):
\[(peso) x (altura)]/3600)

Classicamente, o calculo do IMC é a razdo entre o peso e a altura
elevada a segunda poténcia: IMC = peso/(altura)’. A seguinte classificagcdo é

universalmente aceita para adsultos:

 IMC < 18.5 kg/m?: baixo peso

IMC entre 18.5 e 25kg/m?: peso adequado
IMC entre 25 e 29.9kg/m?: sobrepeso

IMC = 30kg/m?: obesidade

(http://portalms.saude.gov.br/component/content/article/804-imc/40509-imc-em-

adultos)

Para a populagéo idosa existem pontos de corte diferenciados de IMC,
considerando-se principalmente as alteracbes relativas a adiposidade
(LIPSCHITZ, 1994). Para esse grupo de individuos podem-se utilizar trés

categorias:
* IMC <22kg/m?: baixo peso
« IMC entre 22 e 27kg/m?: peso adequado

* IMC >27kg/m?: sobrepeso
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E importante salientar que o IMC, apesar de ser medida facilmente
calculada e popularmente difundida, isoladamente ndo é bom indicador
nutricional. O IMC ndo separa massa corporal magra e tecido adiposo, e
também nao possibilita distinguir individuos com excesso de peso, mas que
estejam desnutridos. Assim, pode-se dizer que essa classificagado € simplista
do ponto de vista técnico relativo a classificagado do estado nutricional (EVANS,
2008). Alguns estudos tentaram associar o IMC a outros parametros
antropomeétricos como porcentagem e distribuicdo de gordura corporal
(DUARTE et al., 2009), perda de peso (FRUCHTENICHT et al., 2015) e massa
magra identificada por TC de abdémen (MIOLA et al., 2018), mas todos

reforcaram a baixa acuracia desse indice.

Outras medidas antropométricas, tais como pregas cutaneas e
circunferéncias usadas para diagndstico nutricional n&o s&o comumente
utilizadas na avaliagdo do estado nutricional, por parte dos oncologistas. No
entanto, os demais profissionais, principalmente os nutricionistas, realizam-nas

como forma de diagnéstico inicial e de seguimento.

A medida de tecido adiposo subcutaneo de alguns pontos especificos do
corpo humano como a prega cutanea ftricipital (PCT) ou subsescapular, por
meio de adipbmetro, permite estimativa da gordura corporal total. Diferentes
equagdes foram desenvolvidas para o calculo da gordura corporal usando-se
as pregas cutaneas (MADDEN e SMITH, 2014).

A PCT é a medida mais comumente utilizada na avaliagdo nutricional
(GRAY e GRAY, 1979). A medida pode ser realizada com o paciente em pé,
sentado ou em decubito dorsal, sem diferencas significativas entre os valores
encontrados. O paciente deve estar com o brago nao dominante relaxado ao
lado do corpo. A medida é realizada na face posterior do braco, no ponto médio
entre a margem inferior do olécrano da ulna e a projecao lateral do processo do

acromio escapular. Contudo, o valor isolado da PCT é questionavel (ALMEIDA
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et al.,, 2013), mas quando em associagdo com outros métodos mais

consistentes pode ser valiosa.

A medida da circunferéncia do braco (CB) é realizada no mesmo local

da PCT e, com a fita métrica, faz-se a mensuracgao.

A medida da panturrilha também compde a avaliagdo antropométrica.
Essa deve ser realizada utilizando-se fita métrica. A circunferéncia da
panturrilha parece ser a medida mais sensivel em detectar variagdo na massa
muscular em idosos (PAGOTTO et al, 2018).

3.4.3 Teste de preensao manual ou dinamometria

A avaliagdo da funcionalidade e forgca muscular contribui com o
diagnostico do estado nutricional, mas similarmente, ndo é comumente usada
na pratica clinica por oncologistas. Os indicadores funcionais apresentam
estreita relagcdo com complicagdes clinicas e mostram-se mais sensiveis para a
identificacdo de mudancas nutricionais em curto prazo (BUDZIARECK et al.,
2007; NORMAN et al., 2011).

O teste de preensao manual (TPM) é realizado com o paciente sentado
com 0s pés no chdo em paralelo e as pernas dobradas formando angulo de 90
graus. Os bragos devem estar dobrados também formando angulo de 90 graus,
sem apoia-los na cintura ou no tronco. Solicita-se que o paciente segure o
dinamémetro com a mao dominante e, posteriormente, com a mao nao
dominante. O aparelho € ajustado a cada mao do individuo, e este realiza a
preensdo manual com maximo de forca. Trés medidas com cada mao sao
obtidas, utilizando-se a média para a analise dos dados. Os pacientes sao
classificados por percentis: aqueles com valores inferiores ao percentil 10 sao
classificados com baixa forga muscular e os demais como forga muscular
preservada (BUDZIARECK et al. 2008). Os resultados tém sido associados
com outras variaveis relativas ao estado nutricional e composigao corporal,
assim como com mortalidade e qualidade de vida (ANAD e GAJRA, 2018; da
SILVA et al., 2018; MOREAU et al., 2019).
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3.5 Outros métodos de imagem

Outros exames de imagem, também baseados na exposi¢do do doente
aos raios X, proporcionam a analise da composi¢ao corporal, podendo ser
usados para tal medida por questdo de oportunidade, como a TC. Esse exame
€ amplamente utilizado para o estadiamento e avaliacdo de resposta de

pacientes oncologicos.

3.5.1 Dual-energy X-rayabsorptiometry (DEXA)

A DEXA é exame de imagem consagrado na avaliagdo da composigao
corporal (ALBANESE et al. 2003). Trata-se de medida das diferentes
atenuacgdes de feixes duplos de raios X, permitindo estudo segmentado das
principais regides anatdmicas do corpo: membros, tronco e cabega. Por meio
desse estudo podem-se medir diferentes parametros da composi¢ao corporal
como massa magra, tecido adiposo e massa dssea. E uma técnica segura e
nao invasiva. Apesar disso, € um exame direcionado somente para este
objetivo e expde o paciente a irradiagcdo, mesmo que pouca (SHEPHERD et al.
2016).

3.5.2 Tomografia computadorizada (TC)

As TCs sao exames utilizados periodicamente na rotina do doente
oncoldgico. As imagens propiciam ao médico e ao paciente informacdes
valiosas a respeito do estadio da doenga oncoldgica, assim como da evolugao
e da resposta terapéutica as condutas instituidas. Além disso, as TCs servem

para o planejamento de radioterapia (JAFFRAY et al., 2002).

O exame de TC, além das inumeras aplicagbes no contexto oncoldgico,
contribui para a avaliagdo da composi¢cdo corporal. Para tal, programas de
computador (softwares) sdo capazes de calcular a medida da massa magra
corporal dos doentes, por meio de analise de musculos esqueléticos, incluindo

0 psoas, a musculatura paravertebral e os musculos da parede abdominal.
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A identificagdo dos musculos é determinada pelas densidades, expressas na
TC (variando de - 29 a + 150 unidades de Hounsfields (HUs)) e, posteriormente,
por marcacdo manual guiada pelo conhecimento anatémico (MIOLA et al.,
2018).

A area musculoesquelética no nivel da terceira vértebra lombar (L3) é
corrigida pela altura do individuo ao quadrado, permitindo o calculo do indice
Musculoesquelético (IM). A avaliagdo da imagem no nivel de L3 (PRADO et al.,
2018) pode apresentar os seguintes valores de referéncia de IM para se
considerar como “baixa” a massa muscular do individuo: para homens <524
cm?/m? e para mulheres <38,5 cm?m? (PRADO et.al.,, 2010). Outras
referéncias dicotomizam os pontos de corte para homens de acordo com o IMC:
se IMC <24,9 kg/m? considerar <43 cm?/m?; se IMC >24,9 kg/m? considerar <53
cm?/m? (MARTIN et al., 2013).

O baixo IM pode estar associado a menor sobrevida em pacientes
oncologicos (MARTIN et al., 2013).

3.5.3 Ressonancia nuclear magnética (RM)

A RM é método capaz de gerar imagens com alta resolugao tecidual e
que permitem a clara distingdo entre as estruturas corporais. Além disso, por
meio dessas imagens pode-se estimar com precisdo a massa magra corporal,
assim como o tecido adiposo, identificando-se inclusive a gordura infiltrada em

musculos esqueléticos (YIP et al., 2015).

Em analogia ao método descrito para a estimativa da composi¢cao
corporal pela TC, a RM utiliza software direcionado e que permite ajuste
manual do delineamento das areas a serem estudadas. As medidas sao
realizadas na segunda e terceira vértebras lombares, L2 e L3, respectivamente.
A RM, diferentemente da TC, utiliza limiares de valores da escala de cinza para
auxiliar na diferenciagdo da massa muscular, além de langar mao de algoritmos

especificos para a segmentagdo dos compartimentos corporais. E interessante
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ressaltar que o exame apresenta a vantagem de ndo expor o paciente a
radiacao, apesar de ser mais demorado e apresentar restricoes especificas de
uso (YIP et al., 2015).

3.5.4 Ultrassonografia (US)

O exame de US vem ganhando espago em diferentes areas da
assisténcia médica, principalmente, por permitir a avaliagcdo do paciente a beira
leito, sem expb-lo a radiacdo (ARIENTI et al., 2014). A disponibilidade de
aparelhos auxilia na popularizagcdo do método e facilitam o acesso a essa
modalidade radiologica (CARDIM et al., 2019).

A US pode ser método interessante para a medida da porcentagem de
gordura corporal, ja tendo sido demonstrada boa acuracia em populagdes de
atletas e individuos saudaveis (UTTER e HAGER, 2008). Por meio de
tecnologia especifica, pode-se utilizar um feixe estreito de ultrassom para
varrer as bordas dos tecidos, representadas por mudanga na amplitude do
sinal recebido e emitido pelo aparelho (SMITH-RYAN et al., 2014). Outros
estudos ja foram feitos com o objetivo de validar a US para avaliagdo da

composic¢ao corporal propriamente dita (JOHNSON et al., 2012).
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4, METODOS

O estudo foi submetido e aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa
(CEP) da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) e da Rede Mater Dei
de Saude. A UFMG foi a instituicdo proponente (Certificado de Apresentagao
para Apreciacdo Etica - CAAE, nimero 91570318.5.0000.5149).

4.1 Desenho do estudo

Trata-se de estudo transversal, em que achados de imagem obtidos pelo
PET/CT, a destacar-se o SUV médio hepatico e o SUV maximo tumoral de
cada paciente, foram comparados com o diagndstico clinico do estado
nutricional obtido por meio da avaliagéo global subjetiva, considerada o padréao,
assim como por outros instrumentos para analise antropométrica e funcional
dos participantes. As coletas foram realizadas de abril de 2019 a fevereiro de
2020.

4.2 Participantes

Pacientes maiores de 18 anos, com cancer ou suspeita de doenca
oncoldgica, que realizariam exame de PET/CT na Rede Mater Dei, segundo
pedido do médico assistente, foram convidados a participar do estudo. Os
pacientes foram abordados quando se encontravam no setor de Medicina
Nuclear e, apos terem recebido explicagdo sobre o objetivo da pesquisa e
terem concordado com a mesma, assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) (Anexol).

4.3 Determinagao do estado nutricional, medidas antropométricas e
funcional
Os pacientes foram medidos e pesados, em balanga eletrdbnica com régua
para medigdo de altura de adultos, na sala de triagem do setor de Medicina
Nuclear Diagnéstica da instituicdo coparticipante. Logo apds, cada sujeito foi
direcionado para quarto privativo composto por cadeira reclinavel a zero graus,

onde aguardou a administragéo do radiofarmaco.
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Neste ambiente individualizado, o participante foi avaliado de acordo com

a AGS, sendo classificado em trés grupos: “‘bem nutrido” (AGS A);
“suspeita/moderadamente desnutrido” (AGS B) e “desnutrido grave” (AGS C).

Em seguida, as demais mensuragdes antropométricas e a funcional foram

realizadas. Todas foram coletadas pelo mesmo investigador, devidamente

treinado e familiarizado com as técnicas. O doente foi orientado a modificar o

posicionamento de acordo com a medida a ser avaliada, como se segue:

e Medida da circunferéncia do brago (CB): sentado com membros
superiores dobrados em angulo de 90° e pés no chdo, em paralelo. As
extremidades das proeminéncias do olécrano e da ulna, do membro nao
dominante, foram palpadas e, realizou-se a marcagcdo dos dois pontos,
com caneta. A distadncia entre os dois pontos foi mensurada com fita
métrica inelastica e o ponto médio marcado. Neste local, foi mensurada
a circunferéncia do bracgo, sem pressao sobre os tecidos moles;

e Medida da prega cutanea tricipital (PCT): no mesmo ponto, onde a CB
foi mensurada, porém, na face posterior do brago, com uso de
plicometro de Lange® obteve-se a medida da prega cutanea;

e Circunferéncia de panturrilha (CP): sentado com membros inferiores
dobrados em angulo de 90°, pés no chdao em paralelo. Com fita métrica
inelastica, a maior circunferéncia da panturrilha esquerda foi medida;

e Dinamometria: sentado com membros inferiores dobrados em angulo
de 90°, pés no chdo em paralelo, membros superiores também dobrados
em 90° sem ter o tronco encostado a cadeira e com o antebrago
apoiado em superficie rigida. Foram realizadas trés medidas com a mao

dominante.
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4.4 Categorizagao dos participantes pela AGS

Os participantes foram categorizados em “nutridos” e “desnutridos”:

- classificados inicialmente como “bem nutridos” (AGS A) e
“suspeita/moderadamente desnutridos” (AGS B) foram agrupados,
formando o grupo “AGS 17

- classificados inicialmente como “desnutridos graves” (AGS C)

compuseram o grupo “AGS 2”.

4.5 PETICT

Os exames foram realizados em aparelho multidetectores de 128 canais
GE Discovery® 710 (General Electric; Milwaukee, WI, EUA).

Os participantes seguiram as informagdes sobre o adequado preparo para
o exame de acordo com o protocolo institucional (Anexo Il). Todos foram
orientados a seguir seis horas de jejum. Assim, realizou-se a administragao
endovenosa de 0,08 mCi/Kg a 0,14 mCi/Kg de '®FDG, seguida de repouso por ,
pelo menos, 60 minutos e, somente apdés esse tempo foram adquiridas
imagens do cranio aos pés. Em nenhum dos exames foi utilizado meio de
contraste iodado por via endovenosa ou oral. A glicemia capilar foi mensurada
imediatamente antes da administragdo do radiofarmaco e devidamente
registrada no prontuario médico. Apenas sujeitos com glicemia menor que 200
mg/dL foram incluidos no estudo.

O SUV foi obtido no figado e em lesées tumorais utilizando-se a técnica
de mensuracdo por meio da massa corporal magra (SUVIbm) em g/mL,
considerando-se o valor maximo apoés reconstru¢ao (SUVmax).

As imagens foram avaliadas por médico especialista em Medicina Nuclear
e em Radiologia da instituicdo, com 26 e 27 anos de experiéncia
respectivamente.

O SUV médio no figado foi adquirido por ROl de 3,0 cmd
preferencialmente no lobo direito, em regido distante da borda hepatica e de
vasos sanguineos. Foi incluido no ROl apenas parénquima hepatico normal,
sendo excluidas eventuais areas hipermetabdlicas suspeitas para lesdes

metastaticas.
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O SUV maximo tumoral foi obtido por meio de ROI volumétrico com
inclusdo de toda a extensao da lesdo mais hipermetabdlica (lesdo de maior
captacgdo do "®FDG).
Os valores de SUVs foram avaliados de acordo com medidas de
tendéncia central, a destacar-se mediana e intervalo interquartil (11Q) e, foram
organizados, de maneira descritiva, em percentis. Os percentis de referéncia

variaram de acordo com o SUV em questéao:

e SUV médio hepatico: valores abaixo ou acima do percentil 10 (p10);

e SUV maximo tumoral: valores abaixo ou acima do percentil 90 (p90).

Posteriormente, analisaram-se os resultados de acordo com as
distribuicbes dos grupos de participantes, conforme classificagdo nutricional
definida pela AGS, além das outras medidas antropométricas e funcional,
conforme os agrupamentos propostos.

Por fim, avaliaram-se os valores de SUVs médio hepatico e maximo
tumoral de acordo com o tipo de neoplasia primaria, a destacar-se o cancer de
pulm&o, pelo maior numero de enfermos, comparando-os entre os diferentes
grupos propostos de acordo com a AGS. Avaliaram-se também os valores de

acordo com a divisao entre neoplasias sélidas e neoplasias hematoldgicas.

4.6 Calculo amostral e testes estatisticos

O calculo do tamanho amostral baseou-se no objetivo primario. A partir
da analise dos dados do estudo piloto, uma vez que de nosso conhecimento
nao ha trabalho similar na literatura e, considerando-se a auséncia de
distribuicdo normal dos valores de SUV, utilizaram-se as medianas de SUV
médio hepatico dos grupos de sujeitos “bem nutridos” (2,33) e “desnutridos
graves” (2,02), em comparagdo nao paramétrica, com respectiva proporcao
amostral de 0,2. Considerando-se o poder do teste de 85% e o intervalo de
confiangca de 95% (bicaudal), o tamanho amostral foi de 100 individuos no

grupo “bem nutridos” e 20 no grupo “desnutridos grave”.
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A analise descritiva de variaveis categoricas contemplou a distribuicéo
de frequéncias, e a de variaveis continuas, a mediana e o lIQ, sendo a
normalidade avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk. Os testes de Mann-Whitney e
Kruskal-Wallis foram utilizados para comparacdo de variaveis continuas

independentes. Utilizou-se o teste de Qui-Quadrado para variaveis categoricas.

As anadlises estatisticas foram feitas com auxilio do programa IBM®
SPSS® verséo 2.0.



46
5. RESULTADOS

5.1 Caracterizacao da amostra

Cento e setenta e nove individuos foram avaliados, com idade mediana
de 61 anos, dos quais 96 mulheres e 83 homens. A amostra foi composta
principalmente por doentes com neoplasias soélidas (73,6%) e, o estadio IV

(31,3%) foi 0 mais prevalente (Tabela 1).

Tabela 1. Caracterizacao da amostra de pacientes, Belo Horizonte, 2020

n (%)
Sexo
Masculino 83 46,4
Feminino 96 53,6
Neoplasia
Sdlida 140 78,2
- Pulméao 30 16,7
- Colorretal 18 10,0
- Outros 92 51,3
Hematologica 39 21,7
Estadio
I 5 2,7
[l 22 12,2
[ 45 25,1
Y 56 31,2
Em estadiamento 51 28,4
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5.2 Determinagcao do estado nutricional, medidas antropométricas e

avaliacao funcional

Cento e trés doentes foram classificados como “bem nutridos” (AGS A),
54 “suspeita/moderadamente desnutridos” (AGS B) e 22 “desnutridos graves”
(AGS C). O grupo AGS A foi composto por 50 homens e 53 mulheres, com
idade mediana de 59 anos (l1Q: 28,5). O grupo AGS B incluiu 20 homens e 34
mulheres, com idade mediana de 61 anos (lIQ: 21). O grupo AGS C foi formado
por 12
homens e 10 mulheres, com idade mediana de 64 anos (IIQ: 20). Os grupos
foram estatisticamente similares no tocante a idade (p > 0,05).
Os resultados dos diferentes instrumentos de avaliagao antropométrica e
funcional foram organizados de acordo com a classificacdo padrao da AGS e

estao dispostos na tabela 2.
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Tabela 2. Medidas antropomeétricas e de funcionalidade, de acordo com

classificacdo da AGSem A,Be C

Avaliagao global subjetiva

A B Cc
Circunferéncia do brago (cm)
Mediana (Intervalo Interquartil) 29,0(4,5) | 28,2(4,8) | 24,5 (4,7)"
Prega Cutanea Triciptal (mm)
Mediana (Intervalo Interquartil) 18,3(15) | 17,7 (6,9) | 11,0 (10)*
Circunferéncia da panturrilha (cm)
Mediana (Intervalo Interquartil) 36,7 (5,0) | 35,0(4,4) | 33,0 (4,5)
Dinamometria (mao dominante) (kgf)
Mediana (Intervalo Interquartil) 249 (12,8) | 22,0 (15,0) | 21,3 (9,0)

*Valor p < 0,05 para as comparagoes entro o grupo “AGS C” e os demais

descritos (Teste de Qui-Quadrado)
Avaliacdo Global Subjetiva

(AGS):
“suspeita/moderadamente desnutridos”; C - “desnutridos grave”

A -

5.3 Categorizagcao dos pacientes pela AGS

“‘bem

nutridos”;, B -

O grupo formado pelos pacientes “bem nutridos” e “com suspeita
moderadamente desnutridos” (AGS 1) foi composto por 70 homens e 87

mulheres, com idade mediana de 60 anos (IIQ: 22,8) e o grupo AGS 2 esta

acima descrito (AGS C).
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Tabela 3. Medidas antropométricas e de funcionalidade, de acordo com
classificagcao da AGS categorizadaem 1 e 2

Avaliagao global subjetiva
1 2
Circunferéncia do brago (cm)
Mediana (Intervalo Interquartil) 28,5(4,4) 245 (4,7)"
Prega Cutanea Triciptal (mm)
Mediana (Intervalo Interquartil) 19,4 (12,0) 11,0 (10,0)*
Circunferéncia da panturrilha (cm)
Mediana (Intervalo Interquartil) 36,3 (4,3) 33,0 (4,5)"
Dinamometria (mao dominante) (kgf)

Mediana (Intervalo Interquartil) 24,2 (14,7) 21,3(9,0)

*Valor p < 0,05 para as comparagdes entro o grupo “AGS 1” e “AGS 2” (Teste
de Qui-Quadrado)

Avaliacdo Global Subjetiva (AGS): 1 - “bem nutridos” e com “suspeita /
moderadamente desnutridos”; 2 “desnutridos grave”

5.4 Dados dos exames de PET/CT: dose de '®FDG e glicemia capilar

Os dados relativos as doses de '®FDG e as glicemias dos doentes foram
compilados como demonstrado na tabela 4:
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Tabela 4. Valores das doses de infundidas de '®FDG e das glicemias

capilares dos participantes da pesquisa

Mediana Intervalo interquartil
Dose de "®FDG
(mCi) 9,0 2,2
Glicemia capilar
(mg/dL) 91,0 18,2

5.5 Valores de SUVs versus estado nutricional pela AGS

5.5.1 Valores de tendéncia central dos SUVs e classificagcao de acordo
com AGS

A mediana geral dos SUVs médios hepaticos foi de 2,29 (lIQ 0,56),
enquanto a mediana geral dos SUVs maximos tumorais foi de 4,46 (11Q 5,91).
Ressalta-se que cerca de 18% dos pacientes (34 participantes) nao
apresentaram lesdo tumoral e, por isso, o valor de SUV maximo tumoral foi
descrito como 0,00.

As medianas de SUVs médios hepaticos referentes aos grupos “bem
nutridos”, “suspeita/moderadamente desnutridos” e “desnutridos grave” foram,
respetivamente, 2,33; 2,35 e 2,02.

As medianas de SUVs maximos tumorais também foram
significativamente diferentes entre o grupo de “desnutridos grave” (7,41), os
com “suspeita/moderadamente desnutridos” (4,10) (p < 0,05) e “bem nutridos”

(4,32) (p < 0.05) (Tabela 5).
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Tabela 5. Medidas de tendéncia central dos SUVs médio hepatico e maximo
tumoral de acordo com classificagcdo da AGSem A,Be C

Avaliacao Global Subjetiva
A B C
SUV médio hepatico
Mediana (Intervalo Interquartil) 2,33 (0,56) 2,35 (0,6) 2,02 (0,35)*
SUV maximo tumoral
Mediana (Intervalo Interquartil) 4,32 (6,37) 4,1 (5,99) 7,41 (6,9)*

*Valor p < 0,05 para as comparagdes entro o grupo “AGS C” e os demais descritos
(Teste de Qui-Quadrado)

Avaliacdo Global Subjetiva (AGS): A - “bem nutridos”; B - “suspeita /
moderadamente desnutridos”; C - “desnutridos grave”

As medianas de SUVs hepaticos referentes aos grupos nutricionais AGS

1 e 2 foram, respectivamente, 2,36 e 2,02 (Tabela 6)
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Tabela 6. Medidas de tendéncia central dos SUVs hepatico e tumoral
maximo de acordo com a classificagao da AGS categorizadaem 1 e 2

Avaliacao Global Subjetiva categorizada
1 2
SUV médiohepatico
Mediana (Intervalo Interquartil) 2,36 (0,57) 2,02 (0,35)*
SUV maximo tumoral
Mediana (Intervalo Interquartil) 4,16 (5,78) 7,41 (4,39)*

*Valor p < 0,05 para as comparagdes entro o grupo “AGS 1”7 e “AGS 2” (Teste de
Mann-Whitney)

Avaliagdo Global Subjetiva (AGS): 1 - “bem nutridos” e com “suspeita /
moderadamente desnutridos”; 2 - “desnutridos grave”

As medianas de SUVs maximos tumorais também foram
significativamente diferentes entre os grupos AGS 1 (4,16) e AGS 2 (7,41) (p <
0,05).

5.5.2 Avaliacao descritiva de SUVs por percentis e classificagcao de

acordo com a AGS e categorizagoes propostas:

Noventa por cento dos pacientes apresentaram SUV médio hepatico

maior que 1,87, sendo esse o valor correspondente ao percentil 10.
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Tabela 7. Valores dos SUVs médio hepatico e maximo tumoral apresentados
em percentis

Percentis
5 10 25 50 75 20 95
SUV médio | 1,77 1,87 2,04 2,29 2,60 2,85 3,07
hepatico
Suv 0,00* 0,00* 2,61 4 39 8,59 13,32 17,80
maximo
tumoral

* 34 pacientes com diagnodstico prévio de cancer nao apresentaram captagao
tumoral do '®FDG ao PET/CT

Os pacientes categorizados pela AGS em grupos 1 € 2 no que tange a
distribuicdo dos valores de percentis para SUV médio hepatico estdo
apresentados na tabela 8. Houve diferenga estatisticamente significativa entre
os dois grupos. Assim, houve maior probabilidade de pacientes “desnutridos

graves” estarem abaixo do p10.
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Tabela 8. Distribuicdo dos participantes de acordo com a classificagao da
AGS categorizada em1 e 2, e o percentil 10 (acima ou abaixo) do SUV médio
hepatico

Avaliacao Global Subjetiva categorizada
1 2
n (%) n (%)
SUV hepatico <p10 13 (8,3) 5(22,7)"
SUV hepatico >p10 144 (91,7) 17 (77,3)*
Total (%) 157 (100) 22 (100)

*Valor p < 0,05 para as comparagdes entro o grupo “AGS 1”7 e “AGS 2” (Teste de
Qui-Quadrado)

Avaliacdo Global Subjetiva (AGS): 1 - “bem nutridos” e com “suspeita /
moderadamente desnutridos”; 2 - “desnutridos grave”

5.6 Comparagoes entre outras medidas de avaliagao do estado nutricional

e os percentis de SUVs

5.6.1 Circunferéncia do brago - avaliagao descritiva de SUVs por percentis:

A circunferéncia do brago dos pacientes abaixo e acima do p10 do SUV
médio hepatico foi similar, respetivamente, 28,9cm (11Q: 6,4) e 28,4cm (lIQ: 5,2)
(p > 0,05). Também, ndo houve diferenga quando considerado o p90 do SUV
maximo tumoral no tocante a essa medida, respetivamente: 28,7cm (l1Q: 5,1) e
27,5cm (11Q: 7,1) (p > 0,05).
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5.6.2 Prega cutanea tricipital - Avaliagao descritiva de SUVs por percentis
A PCT dos pacientes abaixo e acima do p10 do SUV médio hepatico foi

similar, respetivamente: 16mm (lIQ: 12) e 20mm (11Q: 22) (p > 0,05). O mesmo

foi

observado para SUV maximo tumoral p90, respetivamente: 11mm (1IQ: 13) e

16mm (11Q: 14) (p > 0,05).

5.6.3 Circunferéncia da panturrilha - Avaliacao descritiva de SUVs por
percentis

A circunferéncia da panturrilha dos pacientes abaixo e acima do p10 do
SUV médio hepatico foi similar, respectivamente: 35,9cm (11Q: 4,8) e 36,0cm
(1Q: 8,3) (p > 0,05).

A medida da panturrilha, foi diferente estatisticamente para o SUV
maximo tumoral, conforme o percentil inferior ou superior p90, respetivamente
36,0cm (11Q: 4,8) e 34,1cm (11Q: 4,6) (p<0,05).

5.6.4 Dinamometria - avaliagao descritiva de SUVs por percentis

Houve estreita relacdo entre os valores de dinamometria com o SUV
médio hepatico, uma vez que pacientes classificados como abaixo do p10
tiveram dinamometria da “m&o dominante” inferior aos demais, respetivamente:
18,6kgf (11Q: 10,9) versus 23,5kgf (11Q: 13) (p < 0.05). Essa diferenga nao foi
observada para a comparagdo com o SUV maximo tumoral, respectivamente,
22,9kgf (11Q: 13,1) e 23,8kgf (11Q: 10,3) (p > 0,05).

5.7 Valores de tendéncia central dos SUVs de acordo com a localizagao

do tumor primario (cancer de pulmao):

5.7.1 Avaliagao geral

O valor mediano do SUV hepatico dos pacientes com cancer de pulmao
foi de 2,49 (11Q: 0,51), enquanto o dos demais pacientes oncologicos foi de
2,25 (1IQ: 0,52), sem diferenca significativa (p > 0,05). Houve diferenca

estatisticamente significante quando comparados os valores das medianas de
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SUV maximo tumoral dos pacientes com cancer de pulmao 7,28 (lIQ: 7,31) e
os demais tipos de doenga oncoldgica 4,26 (11Q: 6,06) (p < 0,05)

5.7.2 Distribuicdao dos doentes com cancer de pulmao de acordo com a
categorizagao da AGS

Os pacientes com cancer de pulmao tiveram o estado nutricional
categorizado similar aos demais da presente amostra (p > 0,05), conforme
registrado na tabela 9:

Tabela 9. Distribuicao dos pacientes com ou sem cancer de pulmao de
acordo com a classificagdo da AGS categorizadaem 1 e 2

Pulmao
Sim Nao
n (%) n (%)
AGS 1 27 (90,0) 130 (87,2)
AGS 2 3(10,0) 19 (12,8)
Total (%) 30 (100) 149 (100)

Valor p > 0,05 para as comparagdes entro o grupo “AGS 1” e “AGS 2” (Teste de
Qui-Quadrado)

Avaliacdo Global Subjetiva (AGS):: 1 - “bem nutridos” e com
“suspeita/moderadamente desnutridos”; 2 - “desnutridos grave”
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5.8 Valores de tendéncia central dos SUVs de acordo com o tipo de tumor:

sélido ou hematolégico

5.8.1 Avaliagao geral

O valor mediano do SUV hepatico dos pacientes com tumores sodlidos foi
de 2,30 (1IQ: 0,58), e dos tumores hematoldgicos foi de 2,04 (lIQ: 0,45) (p >
0,05).

Houve diferenca estatisticamente significante quando comparados os
valores das medianas de SUV maximo tumoral dos pacientes com tumores
sélidos 4,84 (11Q: 5,98) e os tumores hematolégicos 3,29 (11Q: 6,06) (p < 0,05).

5.8.2 Distribuicao dos doentes com tumores sélidos ou hematolégicos de
acordo com a categorizacao da AGS

Os pacientes com tumores soélidos tiveram o estado nutricional
categorizado similar aos pacientes com tumores hematologicos (p > 0,05),

conforme registrado na tabela 10.

Tabela 10. Distribuicao dos pacientes com tumores soélidos e hematolégicos

de acordo com a classificagao da AGS categorizadaem 1 e 2.

Sélidos Hematolégicos
n (%) n (%)
AGS 1 119 (85,6) 38 (95,0)
AGS 2 20 (14,4) 2 (5,0)
Total (%) 139 (100) 40 (100)

Valor p > 0,05 para as comparagdes entro o grupo “AGS 1” e “AGS 2” (Teste de Qui-Quadrado)

Avaliacdo Global Subjetiva (AGS): A - “bem nutridos” e com “suspeita/

moderadamente desnutridos”; B - “desnutridos grave”
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6. DISCUSSAO

O uso do PET/CT com "®FDG em doentes com cancer é pratica rotineira
especificamente na avaliagdo da doenga oncoldgica em si, ndo tendo sido
utilizado, até o momento, para avaliagado da composigao corporal dos pacientes.
Na revisdo da literatura realizada até a publicacdo do presente estudo, nao
foram identificadas pesquisas que abordassem diretamente a relagdo do
estado nutricional, da composi¢cao corporal e os respectivos valores de SUVs
identificados em exames de PET/CT com '®FDG em pacientes com céancer.
Assim, de maneira inédita de nosso conhecimento, avaliamos o diagnodstico
clinico do estado nutricional e da composi¢cao corporal no mesmo dia em que
as imagens de PET/CT foram adquiridas, excluindo-se potenciais vieses
temporais que poderiam contribuir para discrepancias entre os achados de

imagem e os demais.

A relacdo entre menores indices de captagdo hepatica de ®FDG e
desnutricdo grave foi observada. A desnutricdo esta associada a alteracoes
metabdlicas, hormonais e de composi¢cao corporal que podem ser observadas
em testes laboratoriais e de imagem. Um exemplo classico € a
hipoalbuminemia: o déficit de proteinas pode cursar com a rapida perda de
substratos para a formacgado de acido ribonucléico (RNA) e contribuir para a
desagregacao dos polissomos ligados ao reticulo endoplasmatico resultando,
portanto, na diminuicdo da sintese de albumina (NICHOLSON et al., 2000;
PERALTA, 2020). Além disso, a relagao entre desnutricdo grave e menor
atividade mitocondrial em criangas ja foi demonstrada (BRANDSMA et al., 2010;
ZUTPHEN et al., 2016). Contrariamente a outros trabalhos (SORENSEN et al.,
2013; OTOMI et al. 2019), a albumina sérica ndo foi por né6s mensurada, pois
nao é pre-requisito para a realizagcdo do exame ou para a avaliagao nutricional.

Contudo, é fundamental destacar que o diagndstico de desnutricdo deve ser
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clinico e, a hipoalbuminemia € normalmente consequéncia do estado

inflamatdrio agudo, ou de desnutricdo em pacientes muito depletados

cronicamente (DANIELSKI et al., 2003; COOPER et al., 2014; NAZHA et al.,
2015).

Por outro lado, os autores que correlacionaram a hipoalbuminemia a
menor captagdo hepatica de '8FDG, sugerem que um dos fatores que
justificaria a menor captagao hepatica do radiofarmaco de doentes desnutridos
seria a menor disponibilidade de aminoacidos o que reduziria a necessidade de
glicose para a geracado de energia do processo de sintese proteica. Como o
'8FDG é um analogo da glicose, a captagdo pelos hepatdcitos de doentes
desnutridos estaria, consequentemente, reduzida (OTOMI et al. 2019).
Destaca-se que esses estudos foram feitos em pacientes cirrticos e ndo em
populagao de pacientes oncologicos (de GRAAF et al., 2010; KERAMIDA, et al.,
2016; YUE et al., 2018). Otomi et al., em estudo retrospectivo com pacientes
hipoalbuminémicos e concomitante desnutricdo, demonstraram a relagao entre
esse estado e medidas de SUVs hepaticas mais baixas quando comparados a
pacientes com niveis séricos de albumina normais. O delineamento da
presente pesquisa foi feito de acordo com o objetivo primario, nao
contemplando exames séricos nao essenciais e focando os esforcos para
garantir a homogeneidade na realizacdo dos exames de imagem e da

avaliagao nutricional.

Neste sentido, um ponto positivo foi que todos os participantes da nossa
pesquisa realizaram os exames em mesmo equipamento de PET/CT, seguindo
o protocolo institucional de administragdo do '®FDG e, todas as imagens foram
avaliadas por médico nuclear e radiologista, em conjunto, com pelo menos 25
anos de experiéncia na area. No que tange a avaliagéo fisica, todos os
participantes foram avaliados pelo mesmo profissional nutricionista,
devidamente capacitado e experiente para a realizagao tanto da AGS, como

das medidas antropométricas e funcional.



60

As alteragbes nutricionais (desnutricido) de pacientes com cancer

impactam diretamente na composi¢ao corporal. Por sua vez, ha estreita relagao

entre desnutricdo e morbimortalidade aumentada, assim como ha pior resposta

ao tratamento oncoldgico e prejuizo a qualidade de vida destes enfermos (JAN

VAN EYS, 1982; KATHIRESAN et al., 2010; CAPUANO et al., 2010; MARSHAL
et al., 2019).

A Avaliagcado Global Subjetiva determina trés classes de pacientes: “Bem
nutridos” (AGS A); “suspeita de desnutrigdo/moderadamente desnutridos” (AGS
B); “Desnutridos graves” (AGS C). Entretanto, para fins de comparagao e
devido as semelhangas entres os grupos, agrupamos os pacientes em AGS 1 e
2. Ou seja, pacientes “Bem nutridos” e pacientes com
“suspeita/moderadamente desnutridos” (AGS A+B) como grupo AGS 1; e
pacientes “desnutridos grave” (AGS C), como AGS 2. Similarmente, os autores
no trabalho pioneiro também reportaram os mesmos achados (BAKER et al.,
1982). Ainda que outros autores tenham agrupado os pacientes B e C versus
os nutridos (WAITZBERG et al., 2001; GUPTA et al., 2005; AVILA et al., 2020),
a maioria dos participantes destes estudos eram tanto cirurgicos, como clinicos
hospitalizados, com quadros agudos ou cronicos agudizados, logo pior estado
nutricional. No nosso trabalho a populacédo foi ambulatorial. Os resultados do
PET/CT também tiveram maior similaridade entre os doentes “bem nutridos” e

com “suspeita/moderadamente desnutridos”, justificando-se a analise conjunta.

Identificamos que valores de SUV médio hepatico abaixo de 1,87, na
maioria das vezes, estdo associados a doentes desnutridos graves. Por
conseguinte, o uso do percentil 10 aqui proposto como “ponto de corte” seria a
nossa tentativa de facilitar a interpretagao, por parte da equipe assistente e até
mesmo dos pacientes, sobre a relagdo entre “SUV médio hepatico” e “estado
nutricional”. Contudo, devemos analisar isto com cautela, e em outros estudos,
contemplando novas variaveis e numero maior de participantes para avaliar

esse ponto de corte.
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Em contrapartida, os pacientes com “desnutricdo grave” apresentaram

maiores valores medianos de SUV maximo tumoral. Esse dado pode levantar a

hipotese de que, considerando-se a reducdo hepatica de captagdo de '®FDG
caracteristica desses pacientes, maior volume do radiotragcador estaria

disponivel sistemicamente e, em contexto de doengas cujas células tumorais

sao “avidas por agucar”, maiores concentragdes poderiam ser encontradas nos
tumores. Contudo, a “avidez tumoral” por agucar varia de acordo com o tipo de
cancer, o que explica a diferenga significativa encontrada entre as medianas de
SUV maximo tumoral dos doentes com cancer de pulmdo e os demais
pacientes. Ainda neste quesito, é reconhecido que alguns tipos de tumores sao
associados a alteragdes nutricionais mais graves (McMILLAN, 2009; DeCICCO
et al., 2011), como o proprio cancer de pulmdo em fase avangada, o que
poderia ser justificado por taxas metabdlicas tumorais aumentadas e
consequentemente maior impacto metabdlico no paciente (WEBER et al., 2003;
KINAHAN e FLETCHER, 2010; DOLAN et al. 2020). No entanto, no presente
estudo, a avaliagdo dos doentes com cancer de pulmao, justificada pela maior
frequéncia desses na populagcao estudada, mesmo havendo maior captagao
tumoral maxima de radiotragador, ndo houve diferencas do estado nutricional
entre grupos pela AGS. Assim sendo, seria importante associar outros
métodos para melhorar avaliar a massa muscular, tais como, tomografia

computadorizada e calorimetria indireta.

A avaliagdo comparativa entre pacientes com tumores solidos e
hematolégicos justifica-se pela classica divisdo na literatura, considerando-se
os perfis de doencas. Apesar dos valores de SUV maximo tumoral de doentes
com neoplasia solida terem sido maiores do que os para tumores
hematoldgicos, com resultados estatisticamente significativos, ndo houve
relagdo entre tais achados e a distribuicdo dos doentes de acordo com o

estado nutricional, pela AGS.
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O uso de exames sofisticados como o PET/CT, de um modo geral, esta
reservado para enfermos com doengas mais avancadas ou em estadiamento.
Existem diferentes protocolos e diferentes legislagdes a depender do hospital

ou do pais em que o paciente se encontra. Isso é importante de ser destacado

pois, considerando-se a legislacao brasileira de saude publica e suplementar, a
realizacdao de PET/CT €& normalmente proposta para pacientes com doenca
mais avangada ou para investigacdes e estadiamentos pontuais. Por esse

motivo, a

amostra do presente estudo contempla menos pacientes com doengas iniciais,

e justifica futura analise contemplando estes aspectos.

E importante ressaltar que o tratamento do paciente oncolégico é
integral e holistico. Assim sendo, o diagndstico do estado nutricional deve ser
sempre feito porque, como discutido ao longo deste texto, o estado nutricional
esta relacionado a diversos desfechos clinicos adversos (ANDREOLI et al.,
2011; MARSHALL et al., 2018). O diagnostico nutricional deve ser
preferencialmente clinico e realizado por profissionais treinados. No entanto,
ainda que como citado, o papel da equipe interdisciplinar com participacéo de
fisioterapeutas, psicologos, fonoaudiologos, nutricionistas, em conjunto com a
equipe medica, seja essencial e capaz de impactar positivamente nos cuidados
em saude dos doentes com cancer, isso ndo é realidade em muitos locais
(TAYLOR et al.,, 2010; FRIENDLAND et al.,, 2011; ROSELL et al, 2018).
Ademais, ao usar-se a AGS podera haver controvérsias, pela particularidade
subjetiva, em especial, por profissionais ndo bem treinados. Neste sentido,
alguns pacientes podem ser classificados de maneira inadequada. Em
particular, os individuos mais sujeitos a classificacdo dubia sdo os que
compdem o grupo com “suspeita/moderadamente desnutridos” e os pacientes
obesos, por essas razbes se advoga a associagao com outros metodos,
também utilizados no presente estudo. O uso do PET/CT, exame de
conveniéncia, pode vir a auxiliar tanto como complementar ao diagnostico
nutricional clinico ou até mesmo como forma de triagem inicial, auxiliando o

oncologista a encaminhar precocemente o doente em risco nutricional.
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O presente estudo apresenta como limitagao o fato de ter sido realizado
em apenas um centro de saude. Além disso, o desenho transversal nao
permite a avaliagdo de possiveis variagbes encontradas ao longo do
seguimento oncologico. Outros achados rastreaveis, tais como o tipo de

tratamento

proposto para cada paciente (por exemplo: quimioterapicos em uso ou local da
realizacdo de eventual radioterapia) podem interferir no exame. Justamente

pelo fato da doenga oncoldgica ser, por natureza, heterogénea, estudos com

populagdes mais restritas talvez apontem comportamentos distintos entre os
diversos tipos de neoplasias malignas (FISHER et al., 2013). Ainda, o calculo
amostral para a realizagdo desta pesquisa foi feito com base em dados de
estudo piloto na medida que n&o havendo estudos similares na literatura e para
tal, pela maior verossimilhanga, consideramos apenas dois grupos - pacientes

“bem nutridos” e “desnutridos grave”.

O céancer é uma doenga, de modo geral, heterogénea e "individualizada"
(MEACHAM et al., 2013). O avango do conhecimento em biologia molecular e
genética tem confirmado a heterogeneidade tumoral como caracteristica
intrinseca da doenga oncologica (LUNGO, 2012). Por esse motivo, procurar
entender o comportamento da doenga oncoloégica de maneira individualizada,
compreendendo outras variaveis que compdéem o cenario do doente grave,
como o estado nutricional, pode auxiliar a guiar a terapia individualizada para
cada doente (POULSEN et al, 2014).

Os pacientes oncologicos sao, geralmente, submetidos a
acompanhamento médico rigoroso e perioddico, realizando uma série de
exames complementares (FUNG-KEE-FUNG et al. 2006; GRUNFELD et al.,
2006; GEURTS et al., 2012). Por esse motivo, lancar mao desses exames,
cada vez mais sofisticados e precisos (FASS, 2008), para extrair informacdes
valiosas a respeito de caracteristicas particulares de cada doente pode
representar avanco nos cuidados em saude, assim como aproveitamento de

recursos, otimizando-se tempo, cuidados e investimentos financeiros. Neste
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quesito, os resultados do presente trabalho podem ser promissores para

proporcionar intervengao nutricional mais precoce.
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7. CONCLUSAO

Os valores de SUV médio hepatico de pacientes oncologicos
diagnosticados com “desnutricdo grave” foram menores quando comparado
aos valores dos doentes “bem nutridos” ou com “suspeita/moderadamente
desnutridos”. Além disso, houve maior probabilidade de pacientes “desnutridos

graves” estarem abaixo do p10 (SUV médio hepatico < 1,87).

Em contrapartida, os valores de SUV maximo tumoral dos pacientes
com “desnutricdo grave” foram maiores quando comparados aos valores dos

demais pacientes.

Pacientes com “desnutricdo grave” apresentaram menores medidas de
CB, PCT e CP quando comparados aos valores obtidos dos demais pacientes.
Nao houve diferenca estatistica entre os valores da dinamometria de acordo
com o diagnéstico clinico nutricional, mas os pacientes com SUV médio
hepatico abaixo do p10 apresentaram menores valores de dinamometria

quando comparados aos demais.
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8. PERSPECTIVA

Os achados aqui expostos poderao servir como ponto de partida para o
delineamento de outras pesquisas com o intuito de refinar os conhecimentos e
os valores aqui demonstrados. Além disso, considerando-se a heterogeneidade
tumoral, o estudo especifico de SUV maximos tumorais, de acordo com
subtipos de neoplasias, podera ser util e contribuir para a individualizagao do

manejo de cada tipo especifico de cancer.

Estes resultados poderdo contribuir diretamente para a pratica clinica
cotidiana servindo como ferramenta objetiva na avaliagdo do risco nutricional,
podendo vir a ser utilizado como indicador, para a equipe interprofissional, da

necessidade de cuidados nutricionais precoces.
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9. ANEXO
9.1 ANEXO |
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Investigadores: Dr. Maria Isabel T. D. Correia, Departamento de Cirurgia-
Instituto Alfa de Gastroenterologia — UFMG. Tel. 31 99916-8239 e Bernardo
Faria Levindo Coelho, Médico, Escola de Medicina — UFMG. Tel. 31 98771-
6731.

Vocé esta sendo convidado a participar do projeto de pesquisa que tem como
objetivo investigar, em pacientes oncoldgicos, a relagdo entre informacdes
contidas em exame de PET-CT e o estado nutricional classificado por meio de
questionario, além da avaliacdo médica do pesquisador. Por favor, leia
atentamente todas as informacgdes apresentadas a seguir. Caso compreenda e
concorde com todos os itens, escreva seu nome com letra legivel e assine nos

lugares existentes no final do texto.

Antes que vocé receba informacédo sobre o estudo, € muito importante que

saiba que:

A sua participacao é totalmente voluntaria e nao tera custo para vocé;

Nenhum exame de imagem sera realizado com o objetivo unico de inclui-lo

nesta pesquisa;

Sua participacdo neste estudo é gratuita, vocé esta isento de quaisquer
custos ou vantagem de qualquer espécie. Vocé podera se retirar, ou se

recusar a participar do estudo, a qualquer momento sem que isso
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prejudique o seu atendimento. Sera garantido a vocé esclarecimento sobre os
métodos utilizados da pesquisa a qualquer momento, quando desejar. Todos
os dados fornecidos sao confidenciais, sendo garantido o sigilo das

informacdes e a sua privacidade.

Vocé pode decidir por ndo participar do estudo sem pena alguma e sem

prejuizo.

Se tiver duvidas, entre em contato com os pesquisadores nos telefones acima

ou, ainda com :

COEP do Hospital Mater Dei, localizado na Rua Mato Grosso,
1100, 20 andar do Bloco IlI, Bairro Santo Agostinho - Belo

Horizonte, MG - Tel. (31) 3339-9779.

Comité de Etica em Pesquisas (COEP) da UFMG, localizado na
Av. Anténio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa Il — 20 andar —
Campus Pampulha da UFMG — Belo Horizonte/MG — Tel. (31)
3409-4592.

Procedimentos do estudo. Para participar do estudo, vocé passara pelos

seguintes procedimentos:
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- Respondera a questionario com perguntas sobre o seu nome, endereco,
telefone, idade. Esta etapa tem duracdo de aproximadamente 02

minutos;

- Respondera a questionario com perguntas sobre habitos alimentares,
sintomas e habitos de vida, além de mensuragdes sobre peso, altura,
forca do aperto de méao. Esta etapa tem duragdo de aproximadamente

10 minutos;

- As imagens de PET-CT realizadas para avaliagdo da sua doenca serao
utilizadas também. O PET-CT consiste em um exame de imagem que,
com o auxilio da infusdo de radiofarmaco, gera informacdes relativas a
avidez de cada tecido pelo radiofarmaco e a anatomia humana de cada
individuo. Apés a infusdo do farmaco vocé aguardara aproximadamente
60 minutos em repouso e, apods isso, realizara o exame de imagem com
duracao aproximada de 15 minutos, podendo-se estender por mais
cerca de 30 minutos, de acordo com a indicacdo do médico que

realizara o exame;

- Cada paciente realizara a avaliagao clinica apenas 01 vez, assim como
as imagens geradas por apenas 01 exame de PET-CT serdo utilizadas.
Tanto o exame de imagem quanto a avaliagao clinica serao realizados

no mesmo dia.

- Nenhum exame de imagem sera realizado com o objetivo unico de sua
inclusdo nesta pesquisa. Os dados gerados pelo o exame que sera
realizado a pedido do seu médico assistente, serdo avaliados e

comparados no presente estudo.

Riscos e desconfortos: Nao havera riscos na participacédo especifica do estudo,
pois os métodos utilizados para a avaliagao clinica ndo causam nenhuma leséo,
e o desconforto apenas se ter que conversar com os pesquisadores. Os riscos

relacionados a realizacdo do exame de PET-CT, assim como a necessidade da
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infusdo do radiofarmaco foram devidamente elucidados e aceitos conforme

assinatura de Termo de Consentimento Livre Esclarecido fornecido pelo

departamento de Medicina Nuclear. Dentre eles incluem-se a exposi¢cao a
radiacdo e possivel alérgica ao radiofarmaco utilizado. Ressaltamos mais uma
vez que nenhum exame de imagem sera realizado com o objetivo unico de
inclui-lo nesta pesquisa. A indicacao para a realizacao deste exame foi definida

pelo médico solicitante.

Beneficios: Ao participar do estudo vocé podera contribuir para que novos

métodos sejam empregados na avaliagdo do estado nutricional de pacientes

com cancer. Isto pode contribuir na evolugado do tratamento, com impor- tante
melhora dos resultados.
Sigilo: Tudo que for realizado neste estudo sera mantido em sigilo e

privacidade.

Apenas vocé e os pesquisadores do projeto terdo acesso as informagdes. Sua

identidade sera mantida em segredo.

Eu li e compreendi as informagdes acima e aceito participar voluntariamente do
projeto.

Nome :

Assinatura:

Pesquisador: (nome)

Assinatura:

Belo Horizonte, de 20




71
9.2 ANEXO I

PREPARO PET/CT - FDG

a) Realizar jejum de 06 horas antes do exame, exceto agua. A realizacéo do
jejum, é de grande importante para o exame e indispensavel,
b) Seguir a dieta especifica, que sera apresentada abaixo, com inicio nas 24

horas que antecedem o exame, até o inicio do jejum;

ALIMENTOS QUE NAO PODEM SER INGERIDOS ALIMENTOS QUE PODEM SER INGERIDOS

Acucar, agucar mascavo, mel, doces e balas Legumes (chuchu, couve-flor, brocolis, jild)
Beterraba e cenoura Ovo, presunto, carne, peixe e frango
Arroz e arroz integral Liquidos sem acgucar (leite, café, cha e suco)

Batata, Batata doce, mandioca e inhame

Adocante
Graos (feijao, lentilha, ervilha, gréo de bico) Gelatina diet
Farinha, bolacha, biscoitos, pao e bolo Alface
Cereais matinais (aveia, granola, sucrilhos) Tomate
Molho pronto para sala Pepino
Frutas Couve
Chocolate e sorvete Manteiga

Bebidas alcodlicas, suco com agucar e refrigerante Agrido, escarola, chicdria, almeirao, rdcula, salsdo
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c) Nao realizar atividades fisicas nas ultimas 24 horas que antecedem a

realizagdo do exame.

d) Trajar roupas confortaveis e quentes, no dia do exame, em decorréncia da
temperatura da sala do aparelho. Sua vestimenta devera ser livre de objetos

metalicos;

e) Pacientes que fazem uso de fraldas geriatricas, € necessario trazer fraldas

adicionais;

f) Em alguns casos podera ser necessario a realizagdo de sondagem, para o

esvaziamento da bexiga;

g) Em alguns casos podera ser necessario a administracdo de contraste

iodado e diuréticos;

h) Para a administragdo do medicamento é necessario a realizagdo de uma

pungao venosa;

i) O exame tem duragao minima de 03 horas, podendo chegar a 06 horas de
permanéncia do paciente no Servigo de Medicina Nuclear. O tempo do
paciente no aparelho para a realizagdo da imagem, tem duragcdo média de
20 minutos, sendo que, em alguns casos, o Médico Nuclear, podera solicitar

imagens adicionais ou tardias;

j) Se necessario, este exame podera ser realizado sob efeito de sedagéo,
sendo obrigatério a realizagdo de uma consulta prévia, pré-anestésica, com o
meédico anestesista do Hospital Mater Dei. Nestes casos, € obrigatério jejum
absoluto de 06 horas. Busque maiores informagdes com a Central de

Marcacgoes.

k) Manter as medicagbes habituais. Se utilizar metformina ou insulina, é
necessario entrar em contato com o seu médico e o Médico Nuclear, para obter

maiores informacgoes;
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l) Se estiver amamentando, devera suspender a amamentagao por 06 horas
apos o término do exame. Se for gestante, o Médico Nuclear, devera ser
informado com antecedéncia, de preferéncia, no momento do agendamento do

exame,;

m) Se esta na pré-menopausa ou ndo tem certeza de que ndo esta gravida,

trazer exame de dosagem de B-HCG;
EXAMES COMPLEMENTARES PARA TRAZER NO DIA

Resultados de bidpsias e cirurgias prévias, anatomopatoligos e
imunohistoquimicos;

Exames de imagem, anteriores, CD’s e laudos: PET/CT, tomografia
computadorizada, ressondncia magnética, cintilografia, @ endoscopia,
broncoscopia, entre outros. Nado ha a necessidade de trazer exames de
imagem e laudos que foram realizados no Hospital Mater Dei;
Exames laboratoriais anteriores, marcadores tumorais, ureia, creatinina, entre

outros.
INFORMAQOES TECNICAS

Para a realizagdo do exame, sera utilizado um medicamento chamado
radiofarmaco, esse é composto pela radiagao Fluor-18. O medicamento é
encomendado especialmente para vocé. Assim, é importante que, as
desisténcias, deverao ser informadas com pelo menos 01 dia de antecedéncia
ao exame, nos telefones de contato: (31) 3401-7380; 3401-7382; 3471-7880.
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	TABELA 01 – DIETA PARA A REALIZAÇÃO DO EXAME COM 1
	ALIMENTOS QUE NÃO PODEM SER INGERIDOS
	ALIMENTOS QUE PODEM SER INGERIDOS
	Açúcar, açúcar mascavo, mel, doces e balas
	Legumes (chuchu, couve-flor, brócolis, jiló)
	Beterraba e cenoura
	Ovo, presunto, carne, peixe e frango
	Arroz e arroz integral
	Líquidos sem açúcar (leite, café, chá e suco)
	Batata, Batata doce, mandioca e inhame
	Adoçante
	Grãos (feijão, lentilha, ervilha, grão de bico)
	Gelatina diet 
	Farinha, bolacha, biscoitos, pão e bolo
	Alface
	Cereais matinais (aveia, granola, sucrílhos)
	Tomate
	Molho pronto para sala
	Pepino 
	Frutas
	Couve
	Chocolate e sorvete
	Manteiga 
	Bebidas alcoólicas, suco com açúcar e refrigerante
	Agrião, escarola, chicória, almeirão, rúcula, sals




