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RESUMO

A desnutricdo em pacientes com cancer é frequente, multifatorial e impacta no
prognéstico e na qualidade de vida. A alteracédo no gasto de energia em repouso (GER)
parece ser uma das causas de deplecdo nutricional. Assim, conhecer possiveis
mudancas GER €& fundamental para desenvolvimento de estratégias nutricionais
adequadas. O objetivo deste estudo foi avaliar alteragbes no GER de pacientes com
cancer do trato digestério. Vinte pacientes com diagndstico de cancer de eséfago
(n=3), estdbmago (n=9), cblon e reto (n=8) foram avaliados quanto ao estado nutricional
e GER antes do inicio do tratamento oncolégico. Foram recrutados 20 individuos
sadios para controle pareado. A calorimetria indireta (Cl) foi utilizada para mensurar o
GER de ambos os grupos. Ademais, foi feita a comparagédo entre 0 gasto energético
total (GET) obtido pela correcdo da Cl e por meio de equacdes. Foram utilizados os
testes de Mann Whitney, T pareado e Mann Whitney pareado para comparar médias e
medianas, e teste de Bland-Altman para avaliar a concordancia. A significancia foi
estabelecida com valor de p < 0,05. Perda de peso grave ocorreu em 45% dos
pacientes com cancer, sendo a desnutricdo diagnosticada em 80%. Nao houve
diferenca significativa do GER entre as diferentes caracteristicas dos enfermos com
cancer e o estado nutricional dos mesmos. O GER de pacientes e controles foi similar,
com mediana 1.274,5 Kcal (1.002,9 - 2.174,9) entre casos e 1.445,5 Kcal (1.114,5 -
1.762,6) entre controles. O GET total estimado a partir da equacdo de bolso,
considerando 30 Kcal/Kg, foi similar ao encontrado pela CI corrigida, sugerindo que
esse possa ser rotineiramente usado na pratica clinica para determinar as
necessidades energéticas. Contudo, salienta-se que o acompanhamento nutricional &
imprescindivel para avaliar a eficacia do tratamento proposto e a melhor evolucdo da

doenca.

Palavras-chave: cancer; trato gastrointestinal; gasto energético de repouso; calorimetria

indireta; equac0des de predicao.
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ABSTRACT

Resting energy expenditure of patients with esophageal, gastric and colorectal cancer

Malnutrition in cancer patients is frequently reported, multifactorial and impacts on
prognosis and quality of life. Changes in resting energy expenditure (REE) seem to be
one of the causes of nutritional depletion. Thus, assessing possible changes in energy
expenditure is essential for proper development of nutritional strategies. The aim of this
study was to evaluate potential abnormalities in REE of patients with cancer of the
digestive tract. Twenty patients diagnosed with esophageal (n = 3), stomach (n = 9),
colon and rectum (n = 8) cancer were evaluated for REE and nutritional status before
starting cancer treatment. Twenty healthy subjects were recruited as matched
controls. Indirect calorimetry (IC) was used to measure the REE of both
groups. Furthermore, we compared the total energy expenditure (TEE) obtained by IC
corrected by a activity factor with usual equations. We used the Mann Whitney, paired t
and paired Mann Whitney tests to compare means and medians and, the Bland-Altman
to assess agreement. The significance was set at p <0.05. Severe weight loss occurred
in 45% of patients and malnutrition was diagnosed in 80%. There was no significant
difference in REE assessing different aspects of cancer patients as well as the
nutritional status of patients. The REE of patients and controls was similar, with a
median 1,274.5 Kcal (1,002.9 to 2,174.9) between cases and 1,445.5 kcal (1,114.5 to
1,762.6) among controls. TEE estimated by the pocket equation (30 Kcal/Kg), was
similar to that found by corrected IC, suggesting that the first may routinely be used to
determine energy needs. However, it is stressed that nutritional monitoring is essential
to assess the effectiveness of the proposed treatment and better outcome of the

disease.

Keywords: cancer; gastrointestinal tract; resting energy expenditure; indirect
calorimetry; prediction equations.
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1. INTRODUCAO

O aumento da expectativa de vida, relacionado ao envelhecimento
populacional e as a¢des de promocao e recuperacdo da saude, sdo fatores que tém
levado ao progressivo aumento da incidéncia de doengas cronico-degenerativas, como
o cancer. As neoplasias malignas sédo consideradas problema de saude publica pela
alta incidéncia, morbidez e mortalidade. A taxa de mortalidade por cancer no pais subiu
de 12,3% no ano 2000 para 15% em 2010. Para o ano de 2012/2013, a estimativa € de
gue ocorram 518.510 novos casos (INCA, 2012).

Os tumores do aparelho digestorio tém alta incidéncia e grande impacto social.
O cancer colorretal (CCR) é resultante da interacdo entre dieta inadequada, alcoolismo,
tabagismo, obesidade e inatividade fisica, sendo o quarto mais comum e frequente no
Brasil. A estimativa € de aproximadamente 30 mil novos casos de CCR para 2013
(INCA, 2012). O cancer gastrico (CG), por sua vez, também esta relacionado,
principalmente, a maus habitos alimentares. E hoje a sexta neoplasia mais incidente no
Brasil. A estimativa para os anos de 2012/2013 é de aproximadamente 20 mil novos
casos. A neoplasia de esodfago esta largamente associado ao tabagismo, ao consumo
de alcool (SCHIRMER, et al. 1997), e esta entre os 10 tipos mais incidentes no Brasil.

A estimativa € de 10.420 novos casos deste tipo de neoplasia em 2013 (INCA, 2012).

Os tumores do TGI, ainda que possam apresentar sintomatologia e resposta do
hospedeiro distintas, possuem como caracteristica similar a interferéncia no estado
nutricional. A perda de peso e a desnutricdo ocorrem comumente em pacientes com
cancer, sendo a desnutricdo o diagnostico secundario mais comum (BORGES, 2010).
A localizacdo da doenca no trato gastrointestinal superior associa-se a risco ainda mais
aumentado de desnutricdo (CORREIA & WAITZBERG, 2003). Esse diagndstico, em
parte, € resultante de varios fatores, dos quais salientam-se as alteracdes metabolicas
provocadas pelo tumor e a diminuicdo da ingestdo de alimentos ou alteracdes na
absorcao (GARCIA-LUMA, 2006).

A importancia do diagndstico nutricional, assim como a intervencao nutricional
precoce e correta, contribuem para a melhora da resposta ao tratamento, gerando
reducdo das complicacdes, do tempo de permanéncia hospitalar, e aumentando a
gualidade de vida destes pacientes (WAITZBERG, et al.,, 2004, BOZZETTI, et al.,

2009). Sendo assim, tanto o diagndstico nutricional adequado como o conhecimento
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das necessidades energéticas dos pacientes com cancer sdo de extrema importancia

na assisténcia interprofissional e completa.

Acredita-se que, no cancer, as necessidades de energia estejam aumentadas
devido as alteracdes no metabolismo (REEVES et al. 2006; KHOR & BAIDI, 2011).
Dessa forma, alguns estudos tém investigado o gasto energético de repouso (GER) de
pacientes com cancer, comparando-o ao de individuos sadios ou com equacdes de
estimativa do GER, para investigar possiveis alteracdes. Contudo, os resultados
encontrados s&o inconclusivos, demonstrando que pacientes portadores de cancer
podem ser hipermetabdlicos, normometabdlicos ou hipometabdlicos, dependendo do
tipo de tumor, estadio e formas de tratamento empregadas (REEVES, et al., 2006;
JOHNSON, et al. 2008; MORENTIN, et al. 2009; CAO, et al. 2010; KHOR & BAIDI,
2011).

O método mais utilizado para mensuracdo das necessidades energéticas é a
calorimetria indireta (Cl) (NUNES et al. 2011). E método padrdo que avalia a taxa de
utilizacdo dos substratos energéticos a partir do consumo de oxigénio (O,) e da
producéo de gas carbonico (CO,) obtidos por analise do ar inspirado e expirado pelos
pulmdes (DIAS, 2009).

Na rotina clinica/ambulatorial, por sua vez, as necessidades energéticas sao
baseadas em gasto energético de repouso estimado pelas férmulas preditivas, devido
ao alto preco dos calorimetros, e ao grande consumo de tempo para a realizacao
destes testes em larga escala (JOHNSON, et al. 2008; NUNES, et al., 2011). A férmula
mais rotineiramente utilizada, tem sido a equacdo de Harris & Benedict (HB), que
depende de variaveis de simples mensuracdo como peso e altura, além de dados como
idade e sexo (HARRIS & BENEDICT, 1919). A partir dessa, o estado de hipo, normo ou
hipermetabolismo em relacdo a CI tem sido determinado. Para investigacdo do gasto
energético total (GET), € utilizada tanto a correcdo do GER mensurado por CI ou
estimado por HB, por meio da multiplicacdo por fatores lesdo (FL) e atividade (FA) pré
estabelecidos (LONG, 1979). Ha também a possibilidade do uso da “férmula de bolso”
gue multiplica certa quantidade (entre 25 e 30) quilocalorias por quilograma de peso
(Kcal/Kg) (ARENDS, et al. 2009).

A validade da equacéo de HB tem sido criticada e questionada em alguns casos,
por superestimar ou subestimar as necessidades energéticas dos individuos com

cancer, uma vez que ndo considera as alteracfes de composicéo corporal durante o
16



processo da doenca (NONINO, 2002; MORENTIN, et al. 2009). Acredita-se que a
equacao de “bolso”, por sua vez, possa subestimar o GET quando utilizada em
pacientes de muito baixo peso (MACDONALD & HILDEBRANDT, 2003). Dessa forma,
€ importante avaliar, também, a legitimidade das férmulas para estimar o gasto
energético dos individuos com cancer, uma vez que 0 sucesso da terapia nutricional
contribui para diminuicdo da morbidade, relacionada também com melhora do

prognostico. Ambos impactam positivamente na qualidade de vida.

Assim sendo, o objetivo geral deste estudo foi avaliar o gasto energético de
repouso de pacientes acometidos por cancer do trato gastrointestinal (eso6fago,

estdbmago, colon e reto).
Os objetivos especificos, por sua vez, foram:

e Relacionar o gasto energético de repouso com a localizag&o e o estadio da doenca;

e Relacionar o gasto energético de repouso avaliado por calorimetria indireta com o
diagnaostico nutricional realizado por diversos métodos;

e Comparar 0 gasto energético de repouso avaliado por calorimetria indireta dos
pacientes com cancer, com 0 gasto energético de repouso de individuos sadios
com o mesmo perfil, por controle pareado;

e Comparar 0 gasto energético de repouso avaliado por calorimetria indireta com os
resultados obtidos por equacdo usualmente utilizada no meio clinico (Harris &
Benedict);

e Comparar 0 gasto energético total estimado a partir da calorimetria indireta
acrescida do fator atividade com a equacédo de HB ajustada com fator atividade e

fator leséo e, também, com a férmula rapida de Kcal/Kg peso.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Cancer do trato gastrointestinal

No Brasil, assim como em todo o mundo, o crescimento populacional e o
aumento da expectativa de vida, a urbanizacdo, as mudancas socioeconémicas,
alimentares e do estilo de vida, tém levado a transicdo epidemioldgica e nutricional com
importantes alteracdes no perfil das enfermidades que acometem a populacao. A partir
dos anos 60 do século passado, as doencas infecciosas e parasitarias deixaram de ser
a principal causa de morte, sendo substituidas pelas doencas do aparelho circulatorio e
pelas neoplasias. Essa progressiva ascensdo da incidéncia e da mortalidade por
doencas cronico-degenerativas tem como principal fator o envelhecimento da

populacéo e as a¢bes de promocéao e recuperacdo da saude (INCA, 2012).

Nas ultimas décadas, as neoplasias malignas converteram-se em evidente
problema de saude publica, ndo sO0 pela freqiéncia, mas pela alta morbidez e
mortalidade (INCA, 2012). Ademais, as enormes interferéncias na qualidade de vida
dos pacientes e de suas familias é outro aspecto a ser contemplado. O termo ‘cancer’,
utilizado genericamente para representar um conjunto de grande numero de doencas,
compreende mais de 400 diferentes diagndsticos histologicos malignos em distintas
localizagbes (DUNLOP, et al, 2000; GARCIA-LUMA, 2006; INCA, 2009).

As células vivas estdo potencialmente preparadas para proliferacao,
diferenciacdo, parada do ciclo celular e apoptose. Porém, pela acdo de agentes
carcinogénicos (quimicos, fisicos ou biologicos), durante a cinética celular podem
ocorrer alteracbes mutagénicas, epigenéticas e metabdlicas, induzindo a
carcinogénese (WAITZBERG, et al., 2004b). A incidéncia, a distribuicdo geografica e o
comportamento de tipos especificos de cancer estdo relacionados a multiplos fatores,
incluindo sexo, idade, raca, predisposicdo genética e exposicdo a carcinbgenos

ambientais, sendo estes ultimos, provavelmente, os mais importantes (INCA, 2008).

Uma vez iniciado, o processo de formacdo das células cancerosas promove

diversas alteragbes complexas, que envolve o acumulo de mutacbes no DNA do
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hospedeiro. Essas mutacfes alteram a expresséo ou a funcdo de genes-chave, proto-
oncogenes e genes supressores de tumor, que sao responsaveis pela manutencdo da
homeostasia celular. Isso acarreta no crescimento celular desordenado, caracteristico
da tumorogénese (INCA, 2008). Entdo, o cancer € doenca caracterizada pela
proliferacdo local descontrolada de células anormais, com invasdo de tecidos
adjacentes e metastases (TOSCANO, et al. 2008; INCA, 2008).

Desde 2003, as neoplasias malignas constituem-se a segunda causa de morte
na populagdo brasileira. No ano 2000, os diversos tipos e localizagbes do cancer
representaram 12,3% dos Obitos de causa conhecida, de acordo com o Sistema de
Informacdo sobre Mortalidade (SIM). Esta proporcdo aumentou, chegando a
representar 15% dos 6bitos registrados em 2010 (INCA, 2012).
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Figura 1 - Mortalidade proporcional ndo ajustada por cancer entre homens e mulheres,
Brasil, 2000 a 2010

Fontes: MS/SVS/DASIS/CGIAE/Sistema de Informagdo sobre Mortalidade - SIM
MP/Fundacao Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica - IBGE
MS/INCA/Conprev/Divisdo de Informacao

As estimativas de novos casos no Brasil para o ano de 2012, vélidas também
para o ano de 2013, apontam a ocorréncia de aproximadamente 519 mil novos casos

de céancer. Os tipos mais incidentes sao os de pele ndo-melanoma, préstata, mama,
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pulmao, e de colon e reto. E esperado um total de 257.870 (49,7%) novos casos para o
sexo masculino e 260.640 (50,3%) para o sexo feminino (INCA, 2012).

O cancer colorretal (CCR) tem como etiologia aquela relacionada a interacao
entre fatores enddgenos e ambientais. Na maioria dos casos € tratavel e curavel, ao
ser detectado precocemente. Sabe-se que grande parte desses tumores tem inicio a
partir de lesdes benignas, denominadas polipos (INCA, 2012). A interacao entre dieta
inadequada, alcoolismo, tabagismo, obesidade e inatividade fisica, além do baixo
consumo de fibras sao fatores que podem levar ao desenvolvimento desses tumores
(FORTES, et al, 2007; MEYERHARDT, et al., 2010).

A neoplasia de cdlon e reto figura como a segunda mais comum no mundo e a
guarta mais comum e frequente no Brasil. No nosso pais, estima-se um total de
aproximadamente 30 mil novos casos para 2013. E a quarta neoplasia mais incidente
entre homens com estimativa de 14.180 novos casos. Entre as mulheres, sédo
estimados 15.960 novos casos, sendo a taxa bruta de incidéncia prevista para Belo
Horizonte de 21,98 casos (para cada 100 mil habitantes) entre homens e 26,16 casos/
100 mil habitantes entre mulheres (INCA, 2012).

Mais de 90% dos CCR ocorrem em individuos com idade superior a 50 anos, e
75% atingem individuos sem outros fatores de risco além da idade (FORTES, et al,
2007). Em 2010, registrou-se um total de 8.109 6bitos por esta neoplasia, sendo 5.878
homens e 2.231 mulheres. Na capital mineira, entre 2009 e 2010 foram registradas
entre as mulheres, 6,09 mortes/100 mil habitantes e 5,53 mortes/100 mil habitantes
entre 0 sexo masculino (INCA, 2012; INCA, 2009).

O céancer gastrico (CG) também tem grande impacto na morbimortalidade.
Alteracbes da mucosa gastrica, sob a acdo de diversos fatores, muito dos quais
influenciados pela dieta (BRITTO, 1997) sdo as causas desencadeantes. Este tumor
apresenta-se, predominantemente, na forma de trés tipos histologicos: adenocarcinoma
(cancer que comeca nas células que produzem muco e outros liquidos), responsavel
por 95% dos tumores; linfoma, diagnosticado em cerca de 3% dos casos e; tumores
estromais, iniciados em tecidos que déo origem aos musculos e aos 0Ss0S, que
representam menos de 1% das neoplasias gastricas (VALADAO et al., 2006; INCA,
2009).
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A neoplasia de estdbmago é hoje a sexta mais incidente no Brasil, sendo a quinta
entre as mulheres e a terceira entre os homens. Cerca de 65% dos pacientes
diagnosticados com cancer de estdmago tém mais de 50 anos (INCA, 2012). A
estimativa para os anos de 2012/2013 € de aproximadamente 20 mil novos casos,
sendo 12.670 esperados entre individuos do sexo masculino e 7.420 entre 0 sexo
feminino (INCA, 2012). Em termos de mortalidade, € a segunda causa de Obitos por
cancer (INCA, 2009) e, segundo o registro de mortalidade no ano de 2010 ocorreram
22.035 0bitos, sendo 8.633 homens e 13.402 mulheres (INCA, 2010). Entre os anos de
2009 e 2010, em Belo Horizonte, houve taxas de 4,63 Obitos entre mulheres e 9,26
Obitos entre homens, para cada 100 mil habitantes.

O céancer de esbfago (CE), por sua vez, esta largamente associado ao
tabagismo, ao consumo de alcool (SCHIRMER, et al. 1997) e, atualmente, com o
aumento da obesidade (INCA, 2009). Segundo Firme & Galon (2010), o carcinoma
esofagico é classificado em dois tipos: carcinoma de células escamosas (cancer que

comeca nas ceélulas que revestem o esb6fago) e adenocarcinoma.

Constitui-se como a oitava neoplasia, em termos de incidéncia mundial (FIRME
& GALON, 2010) e, no Brasil, figura entre os 10 mais incidentes, sendo o sexto entre
os homens e o nono entre as mulheres. E o terceiro em frequéncia entre os tumores do
aparelho digestorio, sendo mais comum no homem que na mulher, na propor¢ao 3:1
(INCA, 2012; INCA, 2009).

O diagnostico de CE é feito, na maioria dos casos, em fase avancada, razao
pela qual estd associado a altas taxas de morbidez e mortalidade, principalmente
devido a desnutricdo associada a disfagia (HENRY, LERCO & OLIVEIRA, 2007). A
estimativa para os préximos anos € que haja no Brasil 10.420 novos casos de
neoplasia de esb6fago, sendo 7.770 entre homens e 2.650 entre mulheres. Foram
registradas em 2010, 7.645 mortes por este tipo de neoplasia, sendo 5.923 entre
homens e 1.722 entre mulheres (INCA, 2012). A taxa de mortalidade, em Belo
Horizonte entre os anos de 2009 e 2010, foi de 2,77 e 8,22 6bitos, entre mulheres e

homens, respectivamente, para cada 100 mil habitantes (INCA, 2012).
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2.1.1. Estadiamento

Os diferentes fatores prognésticos, como o tipo e a localizagdo de tumor e o
estadio, sdo importantes varidveis no acompanhamento do paciente com céancer
(ANGEL, et al. 2005). O objetivo do estadiamento é identificar ndo somente a extensao
loco-regional da lesédo primaria, como também a extensdo a distancia para determinar
melhor tratamento e expectativa de sobrevida, além do impacto que possa causar na
gualidade de vida (CORDEIRO, et al. 2001). Estadiar significa classificar a neoplasia a
partir de dados obtidos por meio de variedade de exames e procedimentos
diagnosticos invasivos e ndo-invasivos (LONGO, 2008).

Existem dois tipos de estadiamento: o clinico e o patolégico. O primeiro é
baseado no exame fisico, em radiografias, cintilografias e tomografia computadorizada,
entre outras técnicas. O procedimento para o estadiamento patolégico é mais invasivo,
pois depende do uso de tecidos obtidos por resseccao de linfonédos regionais e/ou de
tecido adjacente ao tumor, e ainda bidpsia de outros O0rgdos que costumam ser
acometidos no processo local e de disseminacao a distancia (LONGO, 2008). Assim,
as neoplasias sao classificadas em grupos segundo diferentes variaveis como a
localizacdo, o tamanho ou o volume, a invasao direta e linfatica, as metastases a
distancia, entre outras. O sistema preconizado pela Unido Internacional Contra o
Cancer (UICC), denominado Sistema TNM de Classificacdo dos Tumores Malignos € o
mais utilizado. Baseia-se na extensdo anatdomica da doenca, levando em conta as
caracteristicas do tumor primario (T), as caracteristicas dos linfonodos das cadeias de
drenagem linfatica do 6rgdo em que se localiza o tumor (N), e a presenca ou nao de
metastases a distancia (M). Estes parametros recebem graduacgdes entre TO e T4, de
NO a N3 e de MO a M1, respectivamente. Além disso, as categorias T e N podem ser
subclassificadas em graduacdes alfabéticas (a, b, ¢). Tanto as graduacdes numeéricas
como as alfabéticas expressam o nivel de evolucédo do tumor e do comprometimento
de linfonodos. O simbolo "X" é utilizado quando uma categoria ndo pode ser
devidamente avaliada. Quando as categorias T, N e M sdo agrupadas em combinacfes
pré-estabelecidas, ficam distribuidas em estadios que variam de | a IV. Estes estadios,
por sua vez, podem ser subclassificados em A e B para expressar o nivel de evolucao
da doenca (INCA, 2004).

A necessidade de se classificar os casos de cancer em estadios baseia-se na

constatacdo de que as taxas de sobrevida sdo diferentes quando a doenca esta restrita
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ao 6rgdo de origem ou quando se estende a outros. O estadiamento é importante
ferramenta de avaliacédo, intervencdo e pesquisa, relacionadas com mudancas nos

diferentes estagios da doenca (INCA, 2012).

2.2 Implica¢des nutricionais do cancer

A desnutricdo em pacientes com cancer € frequentemente relatada na literatura
e identificada em quase 75% dos pacientes jA no momento do diagnéstico (BORGES,
2010). De acordo com Toscano (2008), a desnutricdo é o diagnostico secundario mais
comum em pacientes oncoldgicos. O Inquérito Brasileiro de Avaliagdo Nutricional
(IBRANUTRI), estudo multicéntrico nacional, no qual foram avaliados 4.000 pacientes
hospitalizados, 20,1% eram portadores de cancer. Entre estes, o diagnéstico de
desnutricéo foi dado em 66,4% dos casos, sendo 45,1% de grau moderado e 21,3% de
desnutricdo grave (WAITZBERG et al., 2001). No momento do diagnéstico, 80% dos
pacientes com cancer gastrintestinal apresentam perda de peso significativa
(TOSCANO, 2008).

Podem-se citar quatro principais mecanismos pelos quais se desencadeia a
desnutricdo em individuos com cancer, dentre esses: a baixa ingestdo de nutrientes; as
modificacdes na digestdo e/ou absorcdo de nutrientes; o aumento das necessidades
nutricionais; e a alteracdo no metabolismo de nutrientes (GARCIA-LUMA, 2006).
Outros fatores estdo envolvidos no agravo da deplecdo nutricional, particularmente
aqueles relacionados ao curso da doenca e do tratamento, como a reducdo do apetite,
dificuldades mecéanicas para mastigar e deglutir alimentos, efeitos colaterais relativos
ao tratamento e jejum prolongado para exames pré ou pos-operatérios (GAROFOLO,
2005; ANGEL, et al., 2005). Estes fatores sdo agravados por condicdo socioecondmica
e habitos alimentares inadequados, assim como sdo influenciados pelo tipo de terapia
anticancer utilizada e pela resposta do proprio paciente (ANGEL, et al. 2005; SILVA,
2006; INCA, 2009).

As conseqUéncias da desnutricdo sdo graves e de alto custo institucional
(WAITZBERG, et al., 2004). Segundo Correia & Waitzberg (2003), a presenca de
desnutricdo aumenta tanto o tempo de internacdo quanto a morbidez e a mortalidade
entre pacientes desnutridos em relacdo aos nutridos, sendo o céancer um fator

importante de risco (CORREIA & WAITZBERG, 2003). O comprometimento do estado
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nutricional do paciente oncologico também interfere diretamente no tratamento, uma
vez que associa-se a diminuicdo da resposta a terapia especifica, além de maiores
riscos de infeccdo pds-operatoria e durante quimio/radioterapia, 0 que aumenta ainda
mais a morbimortalidade. Ademais, a qualidade de vida destes enfermos também é
negativamente impactada pela desnutricdo (SILVA 2006; ANGEL, et al. 2005;
BOZZETTl,et al., 2009).

Por outro lado, a importancia do diagnéstico nutricional precoce, assim como o
inicio do tratamento o mais cedo possivel, contribuem para a melhora da resposta ao
tratamento oncoldgico tanto radio e quimioterapico, como cirargico (BOZZETTI, et al.,
2009). Isso gera reducédo das complicacdes, do tempo de permanéncia hospitalar, o
gue impacta positivamente na qualidade de vida destes pacientes (WAITZBERG, et al.,
2004, BOZZETTI, et al., 2009).

2.2.1 Caquexia

A caquexia, cujo termo significa “ma condi¢cdo” (do grego “Kakoshexis”) € uma
forma especifica de desnutricdo associada ao cancer (TISDALE, 2003; KOWATA, et
al., 2009). E consensualmente definida por “sindrome multifatorial, na qual ha perda
continua de massa muscular (com perda ou auséncia de perda de massa gorda), que
nao pode ser totalmente revertida pela terapia nutricional convencional, conduzindo ao

comprometimento funcional progressivo do organismo” (FEARON et. al, 2011).

E a mais importante manifestacéo clinica secundaria as alteracdes bioguimicas
e metabolicas da doenca. Caracterizada por complexa desordem metabdlica
desencadeada pela interacdo tumor-hospedeiro, ocorre em aproximadamente metade
dos pacientes diagnosticados com tumores malignos, podendo ser observada muito
antes dos sinais e sintomas do préprio cancer. A prevaléncia varia conforme a
localizacdo e a extensao tumoral e é causa de Obito em mais de 20% dos pacientes
(WAITZBERG, 2004b; RODRIGUEZ, 2010). Ocorre frequentemente em pacientes com
tumores do TGI, sendo menos frequente em pacientes com cancer de mama ou de
outras localizagGes (TISDALE, 2003).
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E caracterizada por progressiva perda de peso, principalmente de tecido
muscular esquelético, associada a anorexia, astenia, alteracédo da funcdo imunolégica e
disfuncdo do metabolismo lipidico, proteico e de carboidratos (JOHNSON, et al. 2008;
TOSCANO, et al. 2008). A perda de peso esta fortemente ligada ao estadiamento e ao
processo da doenca. E devida a diminuicdo de massa muscular esquelética, enquanto
a reserva extramuscular de proteina é relativamente preservada e, em menor
guantidade, ha perda de tecido adiposo. Este ultimo fato € o que gera a diferenca entre
a caquexia do cancer e a do jejum/fome simples (TISDALE, 2009). S&o considerados
critérios para o diagnéstico: perda de peso maior que 5% do peso usual nos seis
meses anteriores, ou IMC menor que 20Kg/m2 com individuo apresentando perda
ponderal maior que 2%, ou sarcopenia, ou ainda perda maior que 2% sem que O

paciente tenha entrado no estagio refratario (FEARON, et al., 2011)

A inducédo tumoral de caquexia é provavelmente mediada por multiplas citocinas
produzidas pelos monocitos do hospedeiro, na tentativa de erradicar o tumor
(TOSCANO, et al. 2008). As citocinas sao grupo diversificado de moléculas de
peptideos que regulam as funcdes celulares e dos tecidos e desempenham papel
importante, ndo s6 no crescimento, como também na disseminacdo do tumor
(DUNLOP, 2000). Presume-se que a interacdo entre os produtos do tumor e as
mudancas neuroenddcrinas e de proteinas de resposta inflamatéria do hospedeiro

levem a espoliacdo nutricional nos pacientes com cancer (MACDONALD, et al. 2003).

Experimentos em modelos animais tém sugerido varios fatores de alteracdes
metabolicas com acédo de determinados mediadores que podem desempenhar papel
importante na perda ponderal da caquexia. Estes podem ser divididos em dois grupos:
1 - produtos de tecidos do hospedeiro, tais como fator de necrose tumoral-a (TNF-a),
interleucinas (IL) -1 e IL-6, interferon gama (IFN) —-vy; 2 - produtos resultantes do
catabolismo tumoral com efeito sobre tecidos do hospedeiro, como fator de mobilizac&o
de lipidios (FML), que age sobre o tecido adiposo, e fator de inducdo de protedlise
(FIP), que atua sobre musculo esquelético (TISDALE, 2009; RODRIGUEZ, 2010;
FEARON, 2011). Todos estes tém atividades sobrepostas, as quais tornam provavel
gue nenhum fator isoladamente seja a Unica causa da caquexia do cancer (TISDALE
2003; KOWATA, et al. 2009).
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O conhecimento das alteragcdes metabdlicas observadas nas células tumorais e
a repercussao clinica destas no paciente com cancer, principalmente no que tange as
mudancas do metabolismo energético, sdo importantes para a compreensdo do
impacto da terapia nutricional sobre a evolugcdo e o prognéstico dos pacientes
(WAITZBERG et al., 2004b). Para a compreensdo das possiveis modificacdes do
metabolismo energético no céancer, deve-se compreender como se comporta o

metabolismo normal.

2.2.1.1 Composicdo do Gasto Energético Total

O Gasto Energético Total (GET) é a soma do gasto de energia despendida pelo
individuo num periodo de 24 horas. O célculo € baseado no gasto energético basal
(GEB), somado ao gasto com a atividade fisica (FA) e a termogénese induzida pela
dieta (TID) (JUSTINO et al., 2004).

O gasto energético basal (GEB) representa entre 60% e 75% do GET, sendo
seu principal componente (KAMIMURA et al., 2005). Representa a energia gasta pelo
organismo para manter as funcfes vitais, como as do sistema cardiovascular e a
regulacdo da temperatura corporal, além de sintese, secrecdo e metabolismo de
enzimas e hormdnios, etc. E uma variavel de dificil mensuracdo, pois deve ser
realizada durante o sono. Por isso, usualmente, mede-se o0 gasto energético de
repouso (GER), uma vez que esse é de mais facil mensuracdo e relaciona-se de
maneira muito proxima ao GEB (DIENER, 1997). A mensuracdo do GER é realizada
por calorimetria indireta, com o individuo deitado, em repouso, alerta, ap0s noite de
sono, em ambiente com temperatura constante e neutra, em jejum 12 a 14 horas
(JUSTINO, et al. 2004).

2.2.1.2. Alteracdo do metabolismo energético no cancer

Reducédo na producdo de energia ou na taxa metabdlica sdo observadas entre
individuos sadios quando ha ingestao calérica diminuida ou mesmo jejum. Por outro
lado, no paciente com cancer ndo ocorre esta adaptacao fisiologica. Em funcdo do
metabolismo das células tumorais, a taxa metabdlica se mantém inalterada, ou

aumenta, contribuindo para diminuicdo da reserva energética (SILVA, 2006;
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TOSCANO, et al. 2008; TISDALE, 2009). Assim, pacientes com cancer podem ser
classificados como hipermetabdlicos, normometabdlicos ou até hipometabdlicos
(MORENTIN, et al. 2009; BOZZETTI, et al. 2009; CAO, et al. 2010; KHOR & BAIDI,
2011).

A alteracdo no metabolismo parece ser decorrente do gasto energético de
repouso (GER) e depende do tipo de tumor, do estadio e das formas de tratamento
empregadas no combate ao cancer (JOHNSON, et al. 2008; TOSCANO, et al. 2008;
KOWATA, et al. 2009). Segundo Bozzetti e colaboradores (2009), aproximadamente
25% dos individuos com atividade tumoral apresentam o gasto energético de repouso,
avaliado por calorimetria indireta, mais de 10% acima do valor estimado por férmulas
preditivas, enquanto 25% apresentam valores inferiores a 10% do valor predito
(BOZZETTI, et al., 2009).

Bosaeus et al. (2001), em estudo com 297 pacientes com neoplasias do TGl alto
e baixo, encontraram 48% de hipermetabolismo, quando comparada a Cl com a
equacao de predicdo. Por outro lado, Reeves e colaboradores (2006) avaliando o GER
de 18 pacientes com cancer de pulmdo e do TGI, entre outros, durante tratamento
guimioterapico, ndo encontraram diferenca significativa na avaliacdo entre os controles
sadios e os enfermos. Mesmo apds correcdo por peso de massa magra, ou
comparando a equacao proposta por Harris & Benedict e a calorimetria indireta, isso
nao foi observado. Johnson e colaboradores (2008) ndo encontraram nenhuma
diferenca no GER de pacientes com cancer, quando compararam aqueles com peso
estavel (perda de peso < 2%) e os com perda significativa de peso (perda de peso >
5%). Cao e colaboradores (2010), por sua vez, em estudo com 714 pacientes com
tumores do TGl e 662 controles sadios, encontraram diferenca significativa quando
relacionaram o GER corrigido pela massa livre de gordura em individuos sadios e
doentes. Esses autores, ao compararem o0 GER mensurado e o fornecido pela equacao
de Harris & Benedict, também ndo encontraram nenhuma diferenca. Igualmente, Khor
& Baidi (2011), comparando o GER de pacientes com leucemia (n=25), outros
canceres (incluindo esbéfago, célon, figado entre outros) (n= 25) e individuos sadios
(n=50), ndo encontraram diferenca significativa entre o GER destes individuos,

mensurado por calorimetria indireta.

27



E sugerido que enquanto o GER possa estar aumentado, o0 gasto energético
total desses individuos pode ndo estar alterado, devido a reducédo da atividade fisica
(CABRAL & CORREIA, 2004). Assim, apesar de resultados inconclusivos devido a
heterogeneidade dos tipos de cancer e estadios dos varios pacientes (BOSAEUS et al.,
2001; REEVES et al.,2006; JOHNSON et al, 2008; CAO et al, 2010; KHOR & BAIDI,
2011), muitos ainda creem que o GER esteja, de fato, aumentado em individuos com

cancer.

Esse aumento do GER parece estar relacionado as modificacdes do
metabolismo do hospedeiro, induzidas tanto pelos produtos do tumor quanto pela
propria resposta fisioldgica ao processo tumoral (RODRIGUEZ, 2010). A fisiopatologia
do aumento do GER, no entanto, é complexa e ainda pouco esclarecida (JOHNSON et
al, 2008; KHOR & BAIDI, 2011). Dentre os principais fatores relacionados com o
possivel aumento do GER estéo a alteracdo do metabolismo de nutrientes, decorrente
do incremento da resposta de fase aguda e do aumento da termogénese muscular
(TISDALE, 2009).

Em relacdo as alteracbes do metabolismo de nutrientes, a explicacdo para o
aumento do GER no céancer esta relacionada ao incremento das atividades dos
chamados “ciclos futeis” (ROCHA, 2004; TISDALE, 2009). S&o originalmente
conhecidos como “ciclo de substratos” e sédo utilizados para a “reciclagem”, tendo como
caracteristicas a amplificacdo dos sinais metabdlicos e a producdo de calor pela
hidrolise de ATP. Essa reciclagem foi considerada uma imperfeicdo no controle

metabolico e estes ciclos ficaram conhecidos como “futeis” (ROCHA, 2004).

Essas alteracdes metabdlicas podem ser divididas entre as que influenciam o
metabolismo de carboidratos e de lipidios e as que alteram o metabolismo de proteinas
(ROCHA, 2004).

As principais alteracdes no metabolismo de carboidratos estdo relacionadas ao
elevado turnover de glicose e a reduzida disponibilidade periférica deste nutriente
(CABRAL & CORREIA, 2004). A célula cancerosa utiliza preferencialmente a glicose
como substrato energético, sendo o consumo entre 10 e 50 vezes maior em relacéo as
células normais, o que indica que a presenca do tumor aumenta o consumo de glicose
(TISDALE, 2009).
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Células sadias utilizam oxigénio (O,) para producdo de energia pelo ciclo do
acido citrico, fosforilagdo oxidativa e pela via glicolitica. O significado fundamental da
glicOlise € a capacidade de produzir ATP na auséncia de O, quando o piruvato ndo é
metabolizado, sendo convertido a lactato pela enzima piruvato desidrogenase
(ROCHA, 2004). Nas células cancerosas, porém, as alteracdes geram a expressao da
enzima lactato desidrogenase com desvio metabdlico para a producdo de lactato
(WAITZBERG, et al., 2004b), aumentando o ritmo em que se processa a glicélise. 1sso
excede a necessidade do ciclo do acido citrico, elevando-se a producéo de lactato, por
conversdao enzimatica (ROCHA, 2004). O fenémeno de utilizacdo preferencial da
glicdlise no céncer € chamado de “efeito Warburg” (TISDALE, 2009). O resultado
liquido destas alteracBes € a conversao da glicose em acido lactico, que é revertido em
glicose pelo figado, um processo energeticamente ineficiente, conhecido como ciclo de
Cori. O ciclo de Cori requer seis mols de ATP para gerar um mol de glicose a partir de
dois mols de acido lactico (TISDALE, 2009). Segundo Tisdale (2003), a utilizac&o
aumentada de glicose pela célula tumoral, caracterizado pelo ciclo de Cori é
responsavel por incremento de até 300 Kcal/dia no paciente com cancer.

Até 85% do tecido adiposo pode ser perdido no processo de caquexia, resultado
da lipdlise aumentada e/ou da lipogénese diminuida. Pacientes com cancer tém
turnover elevado de glicerol e acidos graxos livres, induzidos por alteracdes no
metabolismo lipidico (TISDALE, 2003). Segundo Waitzberg (2004b), as alteracbes
metabolicas no tecido adiposo durante a manifestacédo do cancer podem ser explicadas
por dois mecanismos: aquelas induzidas por citocinas pro-inflamatérias e as mediadas
por fatores produzidos pelo tumor. Essas alteracdes induzidas por citocinas séo
decorrentes da caracteristica de TNF-a, IL-6, IL-1a, INF-a, IFN-y, e LIF em inibir a
atividade da enzima lipase lipoproteica (LPL) o que, por sua vez, inibe a lipogénese no
tecido adiposo. Além disso, € possivel citar o TNF-a como responsavel pela
mobilizacdo de acidos graxos pelo aumento da lipdlise e da concentracdo de acidos
graxos livres no plasma por inibicdo da mesma enzima (TISDALE, 2009). O aumento
da mobilizacao lipidica pela acdo do TNF-a é uma caracteristica comum também em
situacbes de trauma e algumas outras doencas, nas quais ndo é evidenciada a
interacdo aumentada entre TNF-a e LPL. No entanto, em pacientes oncoldgicos,
encontra-se quantidade até duas vezes maior, em relacdo ao nivel normal, do &cido
ribonucleico mensageiro (MRNA) para transcricdo de lipase sensivel a hormonio,

envolvida na cascata lipolitica. Esse fato é relacionado a maior perda de tecido adiposo
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por pacientes com cancer (YOUNES, 2000; WAITZBERG, et al. 2004b; ARGILES,
2006).

Também relacionada ao aumento da lipdlise, foi isolada recentemente na urina
destes pacientes proteina denominada fator de mobilizacédo de lipidios (FML) que néo é
encontrada em pacientes sadios. O FML é produzido pela célula tumoral e inicia a
lipdlise de maneira homoéloga aos horménios lipoliticos, além de também sensibilizar o
tecido adiposo a lipdlise (YOUNES, 2000; TISDALE, 2009). Resumidamente, a
diminuicdo da lipogénese e do estoque de gordura, associada ao aumento da lipdlise,
levam a intensa degradacao do tecido adiposo e a graves repercussdes clinicas no
paciente com céncer (WAITZBERG, et al. 2004b). Os acidos graxos (AG) nao
esterificados, liberados pela lipdlise no tecido adiposo podem ser reesterificados a
triacilglicerois (TAG). Esse é denominado ciclo do substrato TAG/AG, e que é também
um ciclo futil responsavel pelo aumento do gasto de energia (TISDALE, 2009).

A perda de proteina corporal € uma das consequéncias mais significativas do
paciente com cancer (CABRAL & CORREIA, 2004). Tumores malignos tém sido
conhecidos nédo so6 pelo alto consumo de glicose, mas também pela alta demanda de
nitrogénio, consumindo a massa muscular esquelética do hospedeiro e resultando em
alteracdes caracteristicas do metabolismo das proteinas (YOUNES, 2000). As
alteracoes do metabolismo proteico podem ser resumidas na diminuicdo da sintese
proteica e aumento da protedlise, com aumento da producdo de proteinas de fase
aguda pelo figado e intenso catabolismo da musculatura esquelética (TISDALE, 2003).
A IL-1 e a IL-6 parecem ser importantes mediadoras da sintese aumentada de
proteinas de fase aguda pelo figado. A priorizacdo da sintese dessas proteinas de fase
aguda leva a quadro de resposta inflamatoria constante, semelhante ao de resposta ao
trauma ou a sepse, quando ha maior utilizacdo de aminoacidos e aumento da
protedlise muscular (CABRAL & CORREIA, 2004). A degradacdo de proteinas
musculares resulta na liberacdo de aminoacidos, particularmente alanina e glutamina.
A alanina é canalizada para o figado para a gluconeogénese e sintese de proteinas de
fase aguda, enquanto a glutamina € absorvida pelo tumor para sustentar as exigéncias
de energia e nitrogénio (TISDALE, 2003).

A via preferencial de catabolismo proteico, no cancer, € o sistema enzimatico da
ubiquitina, essa é dependente de energia na forma de ATP. Além de ser via
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preferencial, a quantidade mRNA da ubiquitina parece estar aumentada no cancer,
favorecendo ainda mais a protedlise (TISDALE, 2009; RODRIGUEZ, 2010). Em
conjunto com estes importantes mecanismos desencadeadores de catabolismo
muscular, foi detectado no soro de pacientes com cancer o Fator Indutor de Protedlise
(PIF). Produzido pelas células tumorais, o PIF é uma glicoproteina que ativa o sistema
ubiquitina-proteassoma provocando aumento ainda maior da degradacdo proteica
muscular (ARGILES, 2006; RODRIGUEZ, 2010). O turnover aumentado de proteinas
com a priorizagdo da via da ubiquitina tem custo estimado de aproximadamente 100
Kcal/dia (CABRAL & CORREIA, 2004).

A resposta de fase aguda é caracterizada por uma série de alteracdes na
sintese de proteinas no figado que, em detrimento da sintese de albumina, aumenta a
producéo de proteinas de fase aguda (PFA), tais como a proteina C reativa (PCR) e o
fibrinogénio, em resposta ao aumento da IL-6, e TNF-o (TISDALE, 2009). A
hipoalbuminemia relacionada com a protedlise caracteriza a influéncia da resposta de
fase aguda sobre o aumento de gasto energético (TISDALE, 2003). Johnson e
colaboradores (2008) encontraram relacdo positiva entre o aumento da PCR e o
aumento do GER e, segundo Tisdale (2010), pacientes com perda ponderal e com

concentracao elevada de proteina C-reativa tém maior gasto energético de repouso.

A termogénese esta associada ao tecido adiposo marrom (TAM) e a musculatura
esquelética. O TAM tem importante papel no controle do balanco energético e da
temperatura corporal em alguns mamiferos, estando geralmente reduzido em humanos
na fase adulta (TISDALE, 2009). O efeito termogénico do muasculo esquelético e do
TAM é devido a presenca de proteinas desacopladoras (UCP). UCPs medeiam a fuga
de proétons através da membrana mitocondrial interna, possibilitando o retorno para a
matriz mitocondrial, sem que passem pela ATP-sintase. Esse processo possibilita que
a maior parte da energia proveniente do ciclo de Krebs e da oxidacdo dos substratos
seja perdida na forma de calor (BIANCO, 2000; ARGILES, 2006). Existem trés UCPs:
UCP-1 encontrada apenas em TAM, UCP-2 encontrada na maioria dos tecidos, e UCP-
3 encontrada no TAM e no muasculo esquelético (SAMEC et al., 1998; TISDALE 2009).
Ndo h& expressdo da UCP-1 fora do tecido marrom, entdo, a identificacdo das
proteinas homologas (UCP-2 e 3) explicaria a perda de calor pelas mitocéndrias do
figado, tecido muscular esquelético, coracdo, cérebro e tecido adiposo branco
(BIANCO, 2000).
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No céncer, tanto a presenca de TAM estd aumentada (80% em individuos
caquéticos versus 13% em controles) (SHELLOCK, et al., 1986), quanto h& incremento
no fluxo sanguineo e na atividade termogénica do TAM, associado a UCP-1, devido a
atividade do TNF-a (ARGILES, 2006). Na musculatura esquelética, por sua vez, ha
significativo incremento na expressdo do mRNA, decorrente da presenca de TNF-q,
para UCP-2 e UCP-3. Estes estimulam a termogénese exacerbada, também, no tecido
muscular (TISDALE, 2009). O aumento do gasto energético, entdo, parece também
estar associado ao aumento da termogénese no tecido adiposo marrom (TAM) e na
musculatura esquelética (ARGILES, 2006; TISDALE, 2009).

2.3. Estimativa da necessidade energética no cancer

Estratégias nutricionais adequadas exigem conhecimento das necessidades
nutricionais dos pacientes. O método considerado mais preciso para determinacao das
necessidades caldricas é a calorimetria indireta (Cl) (NUNES et al. 2011). Porém, na
rotina clinica/ambulatorial, as necessidades energéticas sdo baseadas em gasto
energético estimado pelas formulas preditivas, devido ao alto preco dos calorimetros, e
ao grande consumo de tempo para a realizacdo destes testes em larga escala
(JOHNSON, et al. 2008; NUNES, et al., 2011).

2.3.1. Calorimetria Indireta

A calorimetria indireta (Cl), introduzida no inicio do século passado, teve papel
fundamental na investigacdo do metabolismo dos seres vivos (DIENER, 1998), é
método seguro, pratico e ndo invasivo de célculo da oxidacao de nutrientes. Auxilia na
determinacdo das necessidades nutricionais avaliando a taxa de utilizacdo dos
substratos energéticos a partir do consumo de oxigénio (O,) e da producéo
concomitante de gas carbbdnico (CO,), obtidos por analise do ar inspirado e expirado
dos pulmdes (JUSTINO et al., 2004; DIAS, 2009).

Diferentemente da calorimetria direta, que mede a transferéncia de calor do
organismo para o meio ambiente, a denominacéo indireta indica que a producao de
energia é calculada a partir dos equivalentes caléricos do oxigénio consumido e do gas
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carbodnico produzido. Para tal, admite-se que todo o oxigénio consumido € utilizado
para oxidar os substratos energéticos e que todo o gés carbdnico produzido é
eliminado pela respiragdo (DIENER, 1998). Essa “produgdo de energia” significa a
conversdo da energia quimica proveniente dos nutrientes em energia quimica
armazenada na molécula de ATP, acrescida da energia dissipada como calor durante o
processo de oxidacao (DIENER, 1998; DIAS, 2009).

O calorimetro € um aparelho que possui coletores de gases e que, por
intermédio de valvula unidirecional e de linha de amostra, quantifica o volume de ar
inspirado e expirado de acordo com a concentracdo do volume de O; (VO;) e do
volume de CO; (VCO;) num determinado periodo de tempo (DIENER, 1998, DIAS,
2009). Os volumes de O, consumidos e de CO; produzidos séo utilizados em férmulas
para o célculo do GER (RODRIGUES, et al. 2008; TOMAZ, et al. 2009). A formula
mais utilizada é a de Weir (1949) simplificada (por ndo utilizar valores de nitrogénio

urinario) dada por:

GER= [3,941(VO2) + 1,106 (VCO2)] x 1,440

onde, as unidades dos volumes respiratérios sdo em L/min., e o fator de 1,440
representa o numero de minutos em 24 horas, utilizado para estimativa diaria do GER
expresso em kcal/dia (TOMAZ, et al. 2009). A relacéo entre o0 VCO;, e o0 VO, é referida
como quociente respiratério (R) e pode ser empregada para conhecer o tipo de
substrato que esta sendo oxidado pelo individuo (DIENER, 1998; DIAS, 2009).

Considerada método padrao na atualidade (TOMAZ, et al. 2009), a calorimetria
indireta aborda de forma personalizada as necessidades energéticas do paciente a fim
de maximizar os beneficios da terapia nutricional. Apesar disso, ao longo do tempo,
tem sido subutilizada, principalmente devido ao alto custo do aparelho, a escassez de
pessoal treinado e a falta de conhecimento em como utilizar e manipular os dados de
VO, e VCO,; (RODRIGUES, et al. 2008). Porém, com o avanco tecnolégico,
calorimetros indiretos sdo mais faceis de serem manuseados, tornaram-se portateis e
tém preco mais acessivel, aumentando a possibilidade de pesquisas relacionadas aos
diversos grupos de pacientes e doencas (TOMAZ, et al. 2009). Segundo Tomaz et al.

2009, a calorimetria indireta deve ser usada em pacientes com déficits ou riscos

33



nutricionais, que apresentam fatores de estresse fisico ou em situa¢cdes nas quais o

uso da equacéo de HB esteja prejudicado (TOMAZ et al., 2009).

2.3.2 Equacdes preditivas do gasto energético de repouso

As equacdes de estimativa de GER tém sido bastante usadas, uma vez que
dependem de variaveis de simples mensuracgdo e avaliacdo, como peso, altura, idade e
sexo (MORENTIN et al, 2009). A partir dessas, a estimativa de GET pode ser obtida,
tanto diretamente (Kcal/Kg peso) como por meio da utilizacdo de fatores de correcao
(fator leséo e/ou fatorattividade) (LONG, 1979; ARENDS, et al., 2009).

2.3.2.1. Equacéao de Harris & Benedict

A equacédo de Harris & Benedict (HB), derivada do estudo A Biometric Study of
Basal Metabolism in Man, de J. Arthur Harris e Francis G. Benedict, publicado em
1919, é a mais utilizada dentre as equacdes estabelecidas para se estimar as

necessidades energéticas individuais.

Remete ao metabolismo de repouso, com valores obtidos pelas variaveis sexo,
peso corporal, estatura e idade. O calculo do GER calculado por HB segue as

seguintes equagoes:
GER (Homem) = 66 + (13,7x P) + (5 x A) — (6,8 x )

GER (Mulher) = 655 + (9,6 x P) + (1,7 x A) — (4,7 x I)

Com P = peso em kg; A = altura em m; | = idade em anos (HARRIS & BENEDICT,
1919).

Apesar das criticas quanto a seguranca de alguns resultados, a equac¢ao de HB
€ rotineiramente utilizada para estimativa de gasto energético em individuos, sadios ou
nao, na pratica ambulatorial e hospitalar por ser método de simples aplicacdo (NONINO
2002; MORENTIN, et al. 2009). E também frequentemente utilizada como método de

comparacdo com a calorimetria indireta na maioria dos estudos a respeito das
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alteracbes do gasto energético no cancer (NONINO 2002; REEVES et al., 2006;
JOHNSON, et al. 2008; MORENTIN, et al. 2009; CAO, et al. 2010; KHOR & BAIDI
2011). Ao se comparar o GER mensurado por Cl com esta equacado, considera-se
como sendo normal quando h& variacdo de 10% do valor predito pela formula. Esse
aspecto é utilizado para a classificagcdo de hipo e/ou hipermetabolismo (HARRIS &
BENEDICT, 1919).

2.3.2.1.a Fator lesao

A equacdo de Harris & Benedict ndo contempla possiveis modificacbes
relacionadas com doencas, tratamentos e estado metabdlico. Assim, deve sofrer
ajustes em casos particulares que, sabidamente, levam ao incremento do gasto
energético (operacdes, sepse, trauma, queimadura etc.) (SANTOS et al., 2009). Estes
ajustes sao feitos por meio de chamados fatores de estresse ou leséo (FL) que foram
estabelecidos de acordo com doencas e alteracdes metabdlicas especificas, como, no
caso, o cancer (LONG, 1979). Para o calculo do gasto energético (GET) total em
cancer, a partir do GER, o FL depende o estadio da doenca e varia entre 1,1 e 1,45
(SILVA & WAITZBERG, 2002).

2.3.2.1.b. Fator atividade

A contribuicdo da atividade fisica para o GET é muito variavel, e depende da
natureza e da duracdo das diferentes atividades exercidas durante o periodo de 24
horas. Na populacdo de pacientes com cancer esta variacdo do gasto energético pela
atividade fisica também pode ocorrer, visto que alguns pacientes encontram-se
totalmente imobilizados (em unidade de terapia intensiva, por exemplo) enquanto
outros mantém até algum grau de pratica de esportes, o que depende da condicéo
clinica e das caracteristicas individuais. O fator atividade pode contribuir entre 15% e
30% do GET desses pacientes. Para calculo do GET é recomendado o fator de 1,2
para individuos acamados e 1,3 para pacientes ambulatoriais (MACDONALD &
HILDBRANDT, 2003; JUSTINO et al., 2004).
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2.3.3 Equacéo preditiva do gasto energético total

2.3.3.1. Quilocalorias por quilograma de peso

O célculo de “quilocaloria por quilograma de peso”, chamado de “férmula rapida”
ou “formula de bolso” para estimativa do gasto energético total, pode ser usado para
pacientes nao-obesos, utilizando-se opeso corporal atual. Os valores preconizados
para pacientes com cancer, de acordo com a ESPEN, séo:

Pacientes acamados: 20 a 25 Kcal/Kg peso (ARENDS, et al., 2009)
Pacientes deambulando: 30 a 35 Kcal/ Kg de peso (ARENDS, et al., 2009)

E largamente utilizada tanto entre pacientes hospitalizados como ambulatoriais
(PINHO, et al, 2011) e tem sido comparada com a ClI em alguns estudos
(MACDONALD & HILDEBRANDT, 2003; REEVES et al., 2006).
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3. MATERIAL, PACIENTES E METODOS

3.1. DELINEAMENTO

Tratou-se de estudo transversal, realizado no Ambulatério Borges da Costa, que
pertence ao complexo do Hospital das Clinicas da UFMG, especializado em oncologia
(adulta e pediatrica), quimioterapia, cirurgia ambulatorial, endocrinologia e saude
mental, localizado na Avenida Prof. Alfredo Balena, 190 - Santa Efigénia, Belo
Horizonte, MG.

3.2. MATERIAL

Balanca Filizola com capacidade de 150kg, precisédo de 100g, com régua
antropomeétrica de 2,00m;

e Fita antropométrica inextensivel de 2,00m;

e Plicometro clinico Lange®, precisdo de 1mm, escala de medi¢cédo de 0 a 60mm;

e Bioimpedancia modelo Quantum X (RJL Systems®);

e Eletrddos RJL System para Bioimpedancia;

e Dinamémetro plus + (Jamar®);

e Calorimetro Quark RMR (COSMED srl — Italy).

e Campanula para calorimetro Quark, RMR (COSMED srl — Italy)
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3.3. PACIENTES

Pacientes maiores de 18 anos, diagnosticados com cancer esofagico, gastrico e
de colon e reto, apds passarem pela primeira consulta com o oncologista no
Ambulatério Borges da Costa e concordarem em participar, assinaram o termo de
consentimento livre esclarecido (TCLE) (ANEXO A), foram incluidos no estudo.

A presenca de infec¢do e doencgas inflamatorias, diagnosticadas além do céncer,
e a ocorréncia de insuficiéncia ou complicacdes renais, hepatopatias, edema de
membros, ascite ou uso de diuréticos, além do diagndstico de hiper ou hipotireoidismo
foram critérios de exclusdo. Pacientes que tivessem passado por operacdo com tempo
de procedimento menor que 30 dias ou que tivessem iniciado qualquer outro tipo de
terapia anticancer também n&o foram incluidos no estudo. Todos 0s exames e
avaliacdes foram realizadas no periodo anterior a qualquer tipo de tratamento, exceto

operacgao, em alguns casos.

A coleta de dados foi realizada em dois momentos. Na primeira consulta, a partir
do questionario padronizado (APENDICE A), foram coletadas informacdes como dados
de identificacdo, como nome, idade, sexo, diagndstico, estadio do cancer, presenca de
doencas associadas (diabetes, hipertenséo, dislipidemia, entre outras), consumo de
alcool e de tabaco, dados relativos a avaliacdo do estado nutricional, diagnosticado por

diversos métodos, e avaliacdo da ingestao alimentar (recordatério 24 horas).

Apés a coleta dos dados iniciais, o paciente foi convidado a comparecer a
segunda consulta. Neste momento, em consultério do Instituto Alfa de
Gastroenterologia, no Hospital das Clinicas da UFMG, foi realizado o exame de

calorimetria e de composicéo corporal, por meio da bioimpedancia.

Alguns dos pacientes tiveram a coleta completa de dados feita em uma Unica
consulta, no Instituto Alfa de Gastroenterologia, por se tratarem de pacientes no pré-

operatorio, aguardando internacéo para o procedimento.
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3.3.1. Controles

Individuos sem diagndéstico de cancer, que obedeciam aos mesmos critérios de
inclusdo/exclusdo dos pacientes, foram convidados a participar do estudo, sendo
incluidos como critérios de exclusdo individuos tabagistas e hipertensos, ou com
histéria pregressa de cancer. O pareamento foi feito segundo o sexo e a idade (£ 5
anos). O grupo controle foi avaliado somente quanto a composi¢cdo corporal e ao gasto
energético de repouso. O indice de massa corporal foi o Unico método utilizado para
diagnéstico de estado nutricional destes individuos. O questionario padroniza do para
controles encontra-se no Apéndice B.

3.4 METODOS

3.4.1 Avaliagédo do estado nutricional

3.4.1.1 Avaliacao Global Subjetiva

O paciente foi questionado sobre mudancas do peso habitual, alteracbes de
habitos alimentares, presenca de sintomas e sinais gastrointestinais e alteracfes da
capacidade funcional. Avaliou-se a demanda metabdlica e, por ultimo, o paciente foi
submetido a exame fisico simplificado, para verificar mudancas da gordura subcutanea,
da massa muscular e presenca de edemas. O formulario utilizado na AGS encontra-se
no Anexo B. O paciente foi classificado em A (nutrido), B (suspeita de desnutricdo ou

moderadamente desnutrido) e C (desnutrido grave).

3.4.1.2 Antropometria

As medidas antropométricas peso, altura, prega cutanea tricipital (PCT) e
circunferéncia braquial (CB) foram realizadas por nutricionistas treinadas que utilizaram

material padronizado e especifico, conforme descrito abaixo.
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O peso foi aferido em balanga mecanica (marca Filizola) com o paciente de pé,
no centro da plataforma, sem sapatos, usando roupas leves. Determinou-se a altura em
estadibmetro acoplado a balanga, no momento da pesagem, com o paciente de costas
para o marcador, com pés unidos, em posicéo reta, com os olhos voltados para frente.
O peso e a altura foram utilizados para calculo do indice de massa corporal (IMC),
calculado pela féormula: IMC = peso (kg) / altura (m)?. Para a classificagéo dos pacientes
usando-se o IMC, consideraram-se eutréficos os pacientes que possuiam IMC maior
que 18,5 kg/m? e, se idosos, maior que 22 kg/m?. O percentual de perda de peso foi

calculado por meio da formula:

Perda de peso (%) = (peso usual — peso atual) x 100
peso usual

sendo considerada perda grave de peso aquela maior que 10% do peso usual em seis
meses (BLACKBURN & BISTRIAN, 1977).

A obtencédo da CB foi realizada com o braco flexionado em direcdo ao térax,
formando angulo de 90°. O ponto medio entre o acromio e o olécrano foi identificado e
marcado. Logo apds, com o braco do paciente estendido 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 compressdo da pele ou folga. Os
valores foram classificados de acordo com FRISANCHO (1990). A PCT foi medida no
mesmo ponto marcado para a CB. Os valores foram classificados segundo
FRISANCHO (1990), calculando-se a adequacéo por meio da divisdo do valor aferido
pelo valor do percentii 50 para a determinada faixa de idade e sexo. Foram

considerados nutridos pacientes com adequacao maior que 90% (FRISANCHO, 1990)
A circunferéncia muscular do braco (CMB) foi calculada pela equacéo:
CMB (cm) = CB (cm) — J1 x [PCT (mm) + 10]
com/Jl = 3,14

Os valores foram classificados, também, segundo FRISANCHO (1981) e foram

considerados nutridos pacientes com adequacao maior que 90%.

A espessura do musculo adutor do polegar (EMAP) foi aferida com o individuo
sentado, mao dominante repousando sobre o joelho homolateral, cotovelo em angulo

de aproximadamente 90 graus, sobre o membro inferior. O paquimetro Lange®, que
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aplica pressdo continua de 10g/mm? foi utilizado para pincar o mlsculo adutor no
vértice do angulo imaginario formado pela extensdo do polegar e o dedo indicador
(Figura 2) (LAMEU et al., 2004). O maior valor de trés afericoes foi considerado como a
medida da EMAP (GONZALEZ et al., 2009).

:“3&1 I 'ﬁ.

Figura 2 - Mensuracéo 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 Tab. 1. Valores de EMAP

maiores que o percentil 5 foram considerados adequados.

Tabela 1 - Valores de referéncia para classificagcdo da espessura do musculo adutor do

polegar em milimetros, divididos por sexo e idade.

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

GONZALEZ et al., 2009

3.4.1.3 Avaliacao da composicao corporal por bioimpedancia

O aparelho de bioimpedancia foi testado antes do inicio de cada exame e deveria
apresentar resisténcia aceitavel entre 495 e 505 ohm e reatancia aceitavel entre -0,03 e
0.03 ohm (RJL System, 2007).
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As medidas foram realizadas com o paciente deitado, na posi¢do supina, com
bracos e pernas aduzidos a 45 graus a partir do corpo. As &reas de contato dos
eletrédos foram limpas com &lcool, imediatamente antes da colocacdo dos mesmos.
Um eletrédo emissor foi colocado proximo a articulagdo metacarpo-falangeana da
superficie dorsal da mdo direita e o 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 o outro, entre 0 maléolo medial e lateral do
tornozelo direito, como demonstrado na Fig. 3. O aparelho de Bioimpedancia usado foi
0 Quantum X (RJL System, 2007).

Figura 3 - Posicdo para fixagdo de eletrodos no pé e na mao para a analise de
bioimpedancia.

Fonte:(http://carolinacurynutricionista.blogspot.com.br/2011/11/entenda-o-exame-de-bioimpedancia.html)

Os pacientes ficaram na posicado supina por dez 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 calculadas
pela equacado desenvolvida por CHUMLEA et al. (2002), validada posteriormente com
dados do NHANES llI, desenvolvida para populacdo geral, baseada em altura, peso e

resisténcia. As féormulas sao:
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MLG = -10,678 + 0,262 x peso + 0,652 altura’R + 0,015 x R (homens)
MLG = -9,529 + 0,168 x peso + 0,696 altura’R + 0,016 x R (mulheres)
Gordura corporal total = peso — MLG
% gordura corporal = (gordura corporal total / peso) x 100

O percentual de gordura corporal foi classificado de acordo com LOHMAN et al.,
1991.

O angulo de fase foi calculado pela formula: arco tangente da razao Xc/R em
graus e transformado no angulo de fase padronizado (standard phase angle - SPA)
utilizando-se a equacdao: valor de AF observado menos o valor de referéncia do AF,
dividido pelo respectivo desvio padrdo. O valor de referéncia e o desvio padrédo
encontram-se registrados na Tab. 2. O ponto de corte de -1,65 representa o percentil 5
e foi considerado como o limite inferior para a populacdo saudavel (PAIVA et al., 2009).

O software utilizado foi o Body Composition 2.0.

Tabela 2 - Valores de referéncia e desvio padrdo (dp) para AF medidos em graus e

divididos por sexo e idade.

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)

PAIVA et al., 2009

3.4.1.4 Dinamometria

A afericdo da dinamometria (DM) foi realizada com o paciente sentado, com o0s

cotovelos apoiados e flexionados em 90°. Foram coletadas trés medicbes na mao

dominante, e usado o valor médio das trés afericbes para as andlises (BUDZIARECK et

al., 2007). Foi considerada como fungao muscular adequada quando os valores de DM
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foram maiores que o percentil 5 (BUDZIARECK et al.,2008). Os valores de referéncia
para classificacéo da forca de preensdo manual sdo apresentados na Tab. 3.

Tabela 3 - Valores de referéncia para dinamometria manual em quilogramas, de acordo

com sexo e idade para a mao dominante (SCHLUSSEL, et al., 2008b).

Intervalo de idade Forca de Pressdao Manual
(em anos) M3o direita M3o esquerda

P10 P30 P50 P70 P90 P10 P30 P50 P70 P90

Homens
20-29 33,9 41,3 45,1 50,6 56,3 34,0 39,4 43,6 47,8 53,7
30-39 36,6 42,2 45,8 50,0 56,9 34,7 40,4 44,1 48,3 53,5
40-49 34,3 37,5 42,5 46,7 53,6 324 371 40,9 45,3 50,9
50-59 30,2 36,2 41,4 44,3 50,1 29,6 35,0 38,9 42,8 483
60-69 26,5 32,9 37,0 40,8 45,5 26,4 30,8 344 375 419
>70 22,8 27,7 32,1 35,7 40,6 21,0 26,6 28,9 31,3 36,6

Mulheres
20-29 19,5 23,8 27,4 30,0 34,0 18,6 22,3 25,8 284 31,8
30-39 20,7 25,0 27,6 30,7 35,0 20,1 23,5 26,4 293 329
40-49 19,8 24,4 26,9 29,4 33,6 18,4 22,9 25,7 28,1 31,7
50-59 16,6 21,1 24,3 26,4 30,9 15,4 19,9 23,0 25,3 29,8
60-69 16,6 19,6 21,7 24,6 27,5 15,0 18,2 20,5 22,8 27,1
>70 9,9 13,7 16,8 20,0 23,8 9,0 13,0 16,0 19,2 22,6

Fonte:SCHLUSSEL, et al., 2008b

3.4.2. CLASSIFICACAO DA CAQUEXIA

Os critérios utilizados para classificar o paciente em quadro de caquexia foram a
perda de peso > que 5% em seis meses e/ou IMC < 20 Kg/m2 com perda de peso
maior que 2% (FEARON, 2011).

3.4.3. CALORIMETRIA

A mensuracdo do gasto energético de repouso foi feita por calorimetria indireta
com o uso do calorimetro de circuito aberto, Quark RMR (Cosmed, Rome, Italy) com
utilizacdo do sistema em campanula. A campanula permite que o ar exalado do

paciente se misture com o ar ambiente e, em seguida, seja inspirado por bomba com
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fluxo conhecido, dessa forma, o consumo de oxigénio do paciente, a producéo de CO-
e o dispéndio de energia podem ser calculados (DIENER, 1998, DIAS, 2009).

Varios fatores foram contemplados no que diz respeito a cuidados com a
normatizacdo de aspectos técnicos e relacionados a padronizacdo do método de
mensuracao quanto ao ambiente e os individuos avaliados. Sendo assim, o calorimetro
foi ligado 10 minutos antes da calibracdo e do preparo para o exame para fins de
aquecimento e estabilizacdo, segundo orientacdo do fabricante. Apds aquecimento e
imediatamente antes de cada mensuracao, foi realizada calibracdo da turbina e dos
analisadores de O, e CO,, com gas de concentragdo conhecida (COSMED, 2010).

O fluxo de ventilagdo foi medido diretamente por turbina bidirecional com
diametro de 18mm e linha de amostra optoeletronica que mede interrupcdes
provocadas pela lamina giratéria dentro da turbina. O dispositivo pode ser usado para
medir fluxo em grande intervalo de tempo e ndo é afetado por condicdes ambientais. A
calibracédo do fluxo da turbina foi realizada por seringa de calibracéo de 3L no inicio dos
testes, a cada dia (COSMED, 2010; BLOND, 2011). O exame foi feito em ambiente
silencioso, com temperatura constante e confortavel para evitar alteracbes causadas
por frio, calor ou ansiedade (DIENER, 1998).

A avaliacao foi feita pela manha, no periodo entre 6:30h e 9:30h, com o paciente
em jejum de 12 horas. Os participantes do estudo foram instruidos a evitar qualquer
atividade fisica intensa nas 24 horas anteriores ao exame. Os individuos
permaneceram deitados, em repouso durante 10 minutos para estabilizacdo

respiratéria antes da colocacédo da campanula e inicio da mensuracao do GER.

Tempo total de exame de 25 minutos foi estabelecido como ideal, sendo os
cinco primeiros minutos descartados posteriormente, por considerar-se este periodo
como de estabilizacdo e adaptacdo respiratéria (DIENER, 1998; BLOND, 2011). Os
participantes foram orientados a ndo conversar, ndo cochilar e evitar modificacdes na
respiracdo, como tosse, inquietacdo, bocejo etc. Durante 20 minutos, o volume de O,
consumido e de CO; produzido foi registrado a cada cinco segundos e a média destes
registros foi utilizada para calcular o GER, de acordo com a equacao de Weir (HORIE,
2011) simplificada:

GER = (3,9 x VO,) + (1,1 x VCO,) x 1,44
*\/O, = volume de O, consumido em mL/ min

*VCO; = volume de CO, produzido em mL/min
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3.4.4. ESTIMATIVA DO GASTO ENERGETICO DE REPOUSO

3.4.4.1. Harris & Benedict

A equacao utilizada para a predicdo do GER foi a de Harris-Benedict (HB),
abaixo demonstrada (HARRIS & BENEDICT, 1919):

GER (Homem) = 66 + (13,7x P) + (5 x A) — (6,8 x I)
GER (Mulher) =655 + (9,6 x P) + (1,7 x A) — (4,7 x 1)

Com P = peso em kg; A = altura em m; | = idade em anos. (HARRIS & BENEDICT,
1919).

3.4.5. ESTIMATIVA DO GASTO ENERGETICO TOTAL

3.4.5.1 Quilocalorias por quilograma de peso (Kcal/Kg)

De acordo com a ESPEN e para estimativa das necessidades totais de energia
dos individuos deste estudo, considerando que os mesmos deambulam e ndo estdo em
estado grave de catabolismo, optou-se por utilizar o valor de 30 Kcal/ Kg de peso
(ARENDS, et al., 2009).

3.3.5.2. Férmula preditiva x Fator Lesé&o (FL) e Fator Atividade (FA)

O gasto energético total foi também estimado a partir do GER mensurado
(GECI) e, pelo predito a partir da formula de HB, associado aos fatores de atividade e

de lesdo, como demonstrado abaixo:
GETCI = GECI x FA

GETHB =HB x FAX FL
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considerando: FA = 1,3 (para pacientes ambulatoriais (LONG, 1979); FL = 1,1 (para céncer)
(LONG, 1979)

em que GETCI = gasto energético total por calorimetria indireta; GECI = gasto
energético de repouso por calorimetria indireta; GETHB = gasto energético total por
HB; FA = fator atividade e FL = fator lesédo

3.4.6. CLASSIFICACAO DO ESTADO METABOLICO

O gasto energético de repouso medido por Cl e o predito por HB foram
comparados, considerando-se como estado hipermetabdlico aquele em que o gasto
energético aferido por calorimetria indireta (GECI) foi pelo menos 10% maior que o
gasto energético estimado por HB (GEHB). Assim, hipermetabdlico: GECI > 110%
GEHB; normometabdlico: GECI entre 90% e 110% GEHB; e, hipometabdlico: GECI <
90% GEHB (HARRIS & BENEDICT, 1919; DIENER, 1998, JUSTINO, 2004).

3.5. ANALISE ESTATISTICA

O tamanho amostral foi calculado a partir do niumero de casos novos em Belo
Horizonte para o ano de 2012. O numero minimo de participantes para o estudo foi
inicialmente calculado em 92 pacientes. Calculando-se o tamanho da amostra
posteriormente aos testes, utilizando-se a média do gasto energético dos casos e
considerando aceitavel a variacdo de até 10%, ou seja, 139,4 Kcal (que definiria
hipermetabolismo), o tamanho da amostra para o poder de teste de 0,873 foi de, pelo

menos, 42 individuos.

O banco de dados foi produzido no programa Microsoft Office Excel verséo
2007. O software Statistical Package for Social Sciences (SPSS), versdo 17.0 foi
utilizado para as analises. Foi considerado estatisticamente significante o valor de
p <0,05.

As variaveis analisadas foram: sexo, idade, diagndstico, estadio, procedimento
cirargico e tempo pos-operatoério, doencas associadas, tabagismo, ingestao calorica e
protéica pelo recordatério 24 horas, gasto energético de repouso mensurado, gasto
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energético de repouso estimado por equacdo de Harris & Benedict, gasto energético
total estimado. Os parametros de avaliagdo nutricional foram: avaliagdo global
subjetiva, IMC, PCT, CB, CMB, AMB, EMAP, AF e DM e composi¢ao corporal por meio
da bioimpedancia. Para avaliacdo dos controles foram utilizadas as varidveis sexo,
idade, peso, altura, IMC, composicdo corporal e gasto energético de repouso

mensurado por Calorimetria Indireta.

A andlise de frequéncia foi utilizada para varidveis categoricas. O teste de
Shapiro-Wilk foi usado para avaliar a normalidade das variaveis continuas que, por sua
vez, foram apresentadas por média + desvio padrdo quando apresentaram distribuicao

normal e por mediana com valores maximos e minimos quando ndo paramétricas.

O teste de qui-quadrado foi utilizado para comparacédo do sexo entre individuos
com cancer e controles. A comparacao entre idade, peso, altura, IMC, % de massa
magra e peso de massa magra entre individuos com cancer e controle foi feita pelo
teste T de Student.

A comparacdo do GER entre individuos nutridos e desnutridos pelos diversos
meios de avaliacdo foi realizado pelo teste de Mann Whitney. Para efeitos de
comparacao, os resultados da AGS foram agrupados em pacientes nutridos (AGS = 1)
e pacientes desnutridos (AGS =2 e AGS = 3).

Foi utilizado o teste T pareado e o Teste de Mann Whitney pareado para
comparar as medias e medianas dos valores de GER mensurado e estimado, de
repouso e total, e o Teste de Bland-Altman para avaliar a concordancia entre os valores

estimados pelos diferentes meios para o gasto energético total.

A correlacdo de Spearman foi realizada para verificar quais as variaveis se
relacionaram estatisticamente ao gasto energético de repouso para, posteriormente,
ser realizada a regressao multivariada. As variaveis que demonstraram correlacao
significativa com o GER entraram no modelo de regressdo multivariada, agrupada em
casos e controles, para elaboracdo de modelo de regressdo que corrigisse o0 gasto
energético de repouso de acordo com as varidveis influentes. O gasto corrigido
calculado pela equacao gerada foi comparado entre casos e controles pelo teste de

Mann Whitney.
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4. RESULTADOS

4.1. CARACTERISTICAS GERAIS DA POPULACAO

4.1.1 Caracteristicas gerais dos pacientes com cancer

Entre os meses de outubro de 2011 e outubro de 2012 foram avaliados 91

pacientes com diagnéstico de cancer, dos quais 20 (11 homens e 9 mulheres) foram

incluidos na anélise final do estudo.

TRIAGEN INICIAL
n=%1

FASE 2
2

Julho de 2012 a Qutubro de 2012

FASE 1
Outubro de 2011 a Junho de 2012
gtendiam critérios de inclusdo
1a. avaliagdo
n=g4
encaminhadas & calorimetria
calorimetria
n=27
troca de eguipamento
inicio FASE 2
descartados do estudo
n=27

la. avaliagdo
n=27

calorimetria
n=20

incluidos no banco de dados

n=20

Figura 4 - Organograma de selecao e inclusdo de pacientes no estudo, Belo Horizonte,

2013.

Os principais motivos que explicaram a perda de pacientes apdés marcacao da

calorimetria foram o ndo comparecimento ao exame sem justificativa, o inicio da
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quimio/radioterapia em periodo anterior ao marcado para realizar a calorimetria e 0 ndo

cumprimento do periodo de jejum pré-estabelecido.

A média de idade dos pacientes do estudo foi de 53,7 + 16,0 anos, com idade
minima de 23 e maxima de 89 anos, com onze pacientes do sexo masculino e nove do
sexo feminino. Dos pacientes incluidos, nove (45%) foram diagnosticados com cancer
gastrico, sendo dois (10%) com diagndstico de GIST, seis (30%) diagnosticados com
cancer de colon, trés (15%) com cancer de eséfago e dois (10%) com adenocarcinoma

de reto. Quatorze pacientes (70%) foram classificados em estadio avancgado (1l ou V).

Onze pacientes foram avaliados sem terem passado por operagdo. Nove
pacientes foram avaliados apds terem sido submetidos a por procedimento cirdrgico
para retirada do tumor, sendo que o tempo médio entre a operacdo e a realizacdo da
calorimetria foi de 56,3 dias. Doencas associadas foram identificadas em sete (35%)
pacientes, sendo um paciente (5%) com diabetes e seis (30%) com diagnostico de
hipertenséo arterial. Nove doentes (45%) declararam nunca terem fumado, nove (45%)
relataram ja terem feito uso de tabaco e dois deles (10%) afirmaram ser tabagistas.

4.1.2. Caracteristicas gerais dos individuos controle

Vinte individuos foram recrutados como controles, sendo que quatro foram
pacientes em pré-operatorio de hernioplastia inguinal, uma voluntaria a ser submetida a
histerectomia e os outros 15 foram alunos, funcionarios, professores e seus familiares,
da comunidade do Instituto Alfa de Gastroenterologia, do Laboratério do Movimento e
do Ambulatério Borges da Costa da UFMG.

A média de idade foi de 52,2 £+ 15,1 anos e pareados por sexo, com onze
individuos do sexo masculino e nove do sexo feminino. Nenhum individuo participante
do estudo como controle apresentava doenca associada, como hipertenséo, diabetes

ou hiper/hipotireoidismo, ou fazia uso de tabaco.

4.1.3 Estado nutricional dos pacientes com cancer

O IMC médio dos individuos com céancer foi de 23,0 £+ 3,28 Kg/m?, sendo o
percentual de massa magra em média 71,5 * 8,84%. Perda de peso classificada como
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grave ocorreu em 45% dos pacientes. De acordo com a avaliacdo de CB, PCT, CMB,
AMB e EMAP, 65%, 75%, 45%, 25% e 30% foram, respectivamente, classificados
como desnutridos. Nenhum paciente foi classificado com excesso de peso ou
obesidade por estes parametros. Por sua vez, segundo o IMC, 35% dos pacientes
eram de baixo peso, 45% eutréficos, 15% com sobrepeso e um (5%) foi classificado
como obeso. A perda de forca muscular (pela dinamometria) ocorreu em 30% dos

enfermos com cancer.

80% - 75%
70% - 65%
60% -
50% - 45%
40% - 35%
30% 30%
30% - 25%
20% -
10% -
0% - ; ; ; ; ;
CB PCT CMB AMB EMAP DM IMC

Figura 5 - Pacientes classificados como desnutridos segundo CB, PCT, CMB, AMB,
EMAP, DM e IMC (n=20), Belo Horizonte, 2013.

CB= circunferéncia de braco; PCT= prega cutanea triciptal; CMB= circunferéncia muscular do
braco; AMB= area muscular do brago; EMAP= espessura do musculo adutor do polegar; DM=

dinamometria; IMC= indice de massa corporal

Por meio da Avaliacdo Global Subjetiva (AGS), classificaram-se como nutridos
20% dos pacientes (n=4), 65% (n=13) foram classificados com suspeita de desnutricdo
ou moderadamente desnutridos, e 15% (n=3) como desnutridos graves. Por outro lado,
15 pacientes (75%) foram diagnosticados com caquexia. Destes, 11 (78,6%)

apresentavam-se em estadio avancado do cancer.
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4.1.4 Estado nutricional dos controles

O IMC médio dos voluntarios foi de 24,4 + 3,54 Kg/m?, sendo o percentual de
massa magra médio de 72,0 = 7,32%. Nao houve variagdo de peso significativa (maior
que 2%) entre nenhum dos voluntarios avaliados. Segundo o IMC, trés dos voluntérios
foram classificados com sobrepeso e apenas uma voluntaria foi diagnosticada como

obesa. Os demais voluntarios eram eutroficos.

4.1.5. Gasto Energético de Repouso em pacientes com cancer

A mediana dos valores mensurados do GER por calorimetria indireta para os
pacientes com céancer foi de 1.274,5 Kcal, com o valor minimo de 1.002,9 Kcal e
maximo de 2.174,9 Kcal. A média das calorias por quilograma de peso foi de 22,8 £ 4,3
(Kcal/Kg peso) enquanto as calorias por peso de massa magra (Kcal/ KgMM) teve
média de 32,0 £ 5,1 Kcal/KgMM.

4.1.6. Gasto Energético de repouso em individuos controles
Ja os individuos controles apresentaram a mediana de GER de 1.445,5 Kcal,
com valor maximo de 1.762,6Kcal e minimo de 1.114,5Kcal. As calorias por quilograma

de peso foram em média 21,4 + 3,4 Kcal/lKg e de massa magra, a média foi de 29,7 +
3,5 Kcal/lKgMM.

4.2. ANALISES COMPARATIVAS

4.2.1. Caracteristicas gerais dos individuos com cancer versus controles

A tabela 4 contém as caracteristicas gerais e nutricionais dos participantes do

estudo, comparando 0s pacientes e 0s controles.
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Tabela 4 - Caracteristicas dos participantes do estudo, individuos com cancer e
voluntarios sadios (n = 20), Belo Horizonte, 2013.

Pacientes com cancer (n=20) Controles (n=20) Valor p

média + dp média + dp
Idade, anos 53,7 £16,7 52,2+15,1 p>0,05*
Sexo, M/F 11/9 11/9 p>0,05**
Peso 61,5+95 67,1+ 10,5 p>0,05*
Altura 163,6 + 10,3 165,7 +7,7 p>0,05*
IMC Kg/m? 23,0 £ 3,28 24,4 + 3,54 p>0,05*
%massa magra 71,5+8,84 72,0+7,32 p>0,05*
peso (massa magra) 43,9 + 8,50 48,1 + 7,62 p>0,05*

*teste T ** Qui-quadrado

N&o houve diferenga significativa em nenhum os parametros relacionados ao
peso, a idade, a altura, a composi¢cao corporal, ao peso de massa magra e ao IMC,

entre individuos com cancer e sadios.

4.2.2. GER versus Estado Nutricional

Considerando-se o estado nutricional por AGS e pelos demais métodos, nao
houve diferenca significativa do GER entre os individuos avaliados como nutridos (AGS
= 1) e os individuos com algum grau de desnutricdo (AGS 2 ou 3). A tabela 5 expde os

valores de mediana (min-max) do GER nos dois grupos, em relacéo a essas variaveis.
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Tabela 5 - Gasto energético de repouso nos pacientes classificados como desnutridos

e nutridos nos diferentes métodos de avaliagdo (n=20), Belo Horizonte, 2013.

GER
Método Desnutridos Nutridos
mediana (min-max) mediana (min-max) p
AGS 1.274,5(1.002,96 - 1.937,8) 1.497,9 (1.197,6 - 2.174,9) p> 0,05
CB 1.288,3(1.002,9-2.174,9) 1.260,2 (1.177,6 - 1.937,8) p> 0,05
PCT 1.306,8 (1.002,9 - 2.174,9) 1.260,2 (1.177,6 - 1.760,5) p> 0,05
CMB 1.260,8 (1.002,9 - 1.760,5) 1.288,3 (1.177,6 - 2.174,9) p>0,05
AMB 1.260,8 (1.197,6 - 1.534,3) 1.288,3(1.002,9 - 2.174,9) p> 0,05
EMAP 1.473,4 (1.155,8 -1.760,5) 1.258,1 (1.002,9 - 1.937,8) p> 0,05
DM 1.338,1 (1.155,8 - 1.760,5) 1.274,2 (1.002,9 - 2.174,9)  p> 0,05

*Teste de Mann Whitney

4.2.3. Avaliacdo do GER versus caracteristicas do cancer

Ao se comparar o GER dos pacientes considerando-se as diferentes

localizacdes do tumor, verificou-se que ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre os individuos com cancer de esb6fago, estbmago, célon e reto.
Avaliando-se os resultados do gasto mensurado agrupado, por localizacdo do tumor,

em TGl alto e baixo, os valores de GER também néo diferiram estatisticamente (tab. 6)

Tabela 6 - Comparacdo do GER por localizacdo do tumor no trato gastrointestinal alto

(esb6fago e estbmago) e baixo (célon e reto) (n= 20), Belo Horizonte, 2013.

TGl alto TGl baixo valor p
mediana (min-max) mediana (min-max)
GER (Kcal) 1.274,5(1.002,9-1.937,8) 1.332,0(1.177,6 —2.174,9) p> 0,05*

*Mann Whitney U
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Por outro lado, a avaliacdo da influéncia do estadio do cancer sobre o gasto
energético, mostrou que individuos em estadios iniciais da doenca (I e Il) tiveram GER
significativamente maior que entre aqueles em estagios mais avancados (lll e V). A
mediana do GER no grupo em estadio avancado foi de 1.258,1 Kcal, variando de
1.002,9 Kcal a 1.534,3 Kcal, e a mediana entre aqueles em estadios iniciais foi de
1.743,8 Kcal, com minimo de 1.235,3 Kcal e maximo de 2.174,9 Kcal (p < 0,05).
Levando-se em consideracdo o GER proporcional ao peso de massa magra
(GER/pesoMM), ndo houve diferenca significativa entre os dois grupos (p>0,05). O
pesoMM, por sua vez, foi significativamente menor em pacientes com estadio
avancado em relacdo aos pacientes em fase inicial da doenca (41,5+ 6 Kg versus 49,6
+ 10 Kg) (p< 0,05). O GER de pacientes no pré e pds operatorios, ndo foi
estatisticamente diferente. (p > 0,05).

4.2.4. GER em individuos com cancer versus controles

N&o houve diferenca estatistica entre o gasto mensurado de pacientes com
cancer e os voluntéarios (tabela 7). Nos individuos com cancer, as variaveis: peso, altura
e peso de massa magra (peso MM) apresentaram correlacdo estatisticamente
significativa com o0 gasto energético de repouso, assim como a altura e o peso MM

entre os individuos sadios.

Tabela 7 - Variaveis numéricas associadas ao GER por calorimetria indireta em

pacientes com cancer (n=20) e individuos sadios (n=20), Belo Horizonte, 2013.

Variaveis Individuos com cancer Individuos sadios
r Valor p r Valor p
Idade -0,39 0,098* -0,11 0,643*
Peso (Kg) 0,62 0,004* 0,42 0,060*
Altura (m) 0,62 0,004* 0,66 0,001~
IMC (kg/m?) 0,13 0,596* 0,06 0,788*
Peso em massa magra 0,73 0,000* 0,70 0,001*
Tempo pos-operatério -0,15 0,527* i *x
PCR -,108 0,660* ** **

** ndo se aplica e/ou ndo avaliado
* Correlacdo de Spearman
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Avaliando-se conjuntamente os individuos com cancer e os individuos sadios
(n=40), as varidveis que apresentaram correlacdo com o0 gasto energético foram a
idade, que correlacionou-se negativamente com o GER, além do peso, da altura e do
pesoMM. Inserindo estas variaveis no modelo da regressao linear multipla, o modelo
final para predicdo do GER apresentou p<0,001, R* = 0,39 e R? ajustado = 0,38. O
pesoMM permaneceu no modelo final como preditor do gasto energético de repouso,
podendo predizer até 39% do GER dos individuos avaliados, pela equacao de correcédo

de GER representada por:
GER =546,1 + 18,6 x peso MM

Esta equacdo foi utilizada para predizer o gasto energético de repouso corrigido
(GERcorrig) pela massa magra. Nao houve diferenca estatistica entre os gastos de
individuos com cancer e sem cancer, mesmo apos correcdo pela massa magra. A
tabela 8 tem registrados o0s resultados avaliados dos diferentes parametros
relacionados ao gasto energético medido pela calorimetria indireta, inclusive o gasto
energeético de repouso corrigido (GERcorrig)-

Tabela 8 - Comparacao de valores de gasto energético por peso corporal e de massa
magra e GER mensurado e corrigido entre individuos com cancer e controles (n=40),
Belo Horizonte, 2013.

Casos Controles
Variavel média + dp média + dp Valor p
mediana (min — max) mediana (min — max)
Kcall/kg 22,8+4,3 21,4+ 3,4 p>0,05*
Kcal/kg MM 32,0+£5,1 29,7+35 p>0,05*
GERmens 1.260,8 (1002,9 — 1.937,8) 1.447,3(1.014,5-1.762,6) p>0,05**
GERcorrig 1.302,1 (1.126,7 — 1.775,9) 1.486,7 (1.172,3 - 1.675,5) p>0,05**

*Teste T ** Mann Whitney
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4.2.5. Gasto Energético de Repouso Mensurado versus Predito

O gasto energético de repouso estimado pela equacdo de Harris & Benedict
(GERp) teve média 1.338,4 + 216,6 Kcal. Dois (10%) dos individuos foram classificados
como hipometabdlicos, 10 (50%) pacientes apresentaram-se normometabdlicos e oito
(40%) deles foram classificados com hipermetabolismo. N&o houve diferenca
significativa entre o nimero de individuos hipermetabdlicos com ou sem caquexia (p>
0,05). Nao houve diferenca entre os valores mensurados (GERm) e preditos de GER
(GERp). A razdo das médias de GERmM/GERp foi 1,04.

Entre individuos controle, 50% foram classificados como normometabdlicos,
25% com hipermetabolismo e 25% hipometabdlicos. A comparacédo entre a Cl e a
equacédo de HB entre os controles também néo foi significativamente diferente, sendo a
razdo GERmM/GERp igual a 1,00.

Na tabela 9 estdo descritos os resultados da comparacao entre Cl e a equacao
de Harris & Benedict para individuos com cancer.

Tabela 9 - Gasto energético de repouso medido por calorimetria indireta comparados
com o gasto energético de repouso estimado por Harris & Benedict: percentual de
adequacao, limites de diferenca e diferenca de médias, individuos com cancer (n=20),
Belo Horizonte, 2013.

. o Intervalo de Adequagéao
Equacéo media = dp Valor p .
diferenca (Kcal) (entre £ 10%)
Cancer 1.338,4 £ 216 p >0,05* - 645,2 - 438,6 68,4%

*Teste T Pareado

A correlacdo entre a Cl e a equacdo de HB para individuos com cancer foi r=
0,76 com p < 0,05. O percentual de individuos dentro do limite de adequacéo foi de
68,4%.
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Figura 6 - Teste de Bland-Altman para concordancia entre Cl e HB, Belo Horizonte,
2013

Houve boa concordancia entre os dados obtidos por calorimetria indireta e a
formula de HB. O grafico mostra uma diferenca de 57,74 Kcal (4,1%), em média,
maiores para o gasto mensurado por Cl, com 90% dos individuos dentro dos limites de

concordancia.

4.2.6. Gasto energético total

Na tabela 10 estdo descritos os resultados do gasto energético total (GET)
estimado a partir da calorimetria indireta multiplicada pelo fator atividade, comparando-
0s com os valores estipulados pela formula de HB vezes fatores de atividade e lesao,

versus a formula de “bolso” ou de “calculo rapido”.
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Tabela 10 - Comparacdo entre o GET estimado por calorimetria indireta vezes fator
atividade e valores estipulados pela equagédo de HB vezes fator leséo e fator atividade
com o GET estimado por 30 Kcal/Kg (n=20), Belo Horizonte, 2013.

GET estimado (Kcal)

mediana (min — max) média + dp

Clea 1.656,9 (1.303,8 - 2.827,3)
30 Kcal/Kg 1.846,5+ 2925
HBEaxFL 1.914,0 £ 309,8
HBFA 1.740,0 £ 281,6

**Teste T pareado (NS) * Mann Whitney pareado (NS)

A média + dp dos valores do GET considerando-se 30 Kcal/Kg de peso foi
1.846,5 + 292,5 Kcal. Como demonstrado na Tabela 10, independentemente dos
fatores de correcao utilizados na Cl e na equacdo de HB para estimar o GET, nao
houve diferenca significativa na comparagéo dos resultados do valor do GET calculado
por 30 Kcal/Kg. O célculo de 30 Kcal/Kg apresentou melhores resultados em relagcéao a
faixa proposta de 30 a 35 Kcal/Kg de peso (dados ndo apresentados), de acordo com o
teste de Bland Altman, que foi realizado para averiguar qual desses valores corrigidos

teria melhor concordancia com a referida formula.
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Figura 7 - Concordancia entre o gasto energético total estimado por Cl vezes fator
atividade de 1,3 e o gasto total pela férmula de 30Kcal/ Kg peso (n=20), Belo Horizonte,
2013.

Considerando-se a média estimada por 30Kcal/Kg de peso, houve diferenca

média de 32 Kcal (1,7%) versus a média dos valores estimados por CI X FA.
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Figura 8 - Concordancia entre o gasto energético total estimado pela formula de
30Kcal/ Kg peso e o gasto total estimado por HB vezes fator atividade de 1,3 (n = 20),
Belo Horizonte, 2013.

A equacdo de HB acrescida de FA apresentou média de 107,1 Kcal (5,8%)

inferior a média estimada pela formula de bolso.
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Figura 9 - Concordancia entre o gasto energético total pela formula de 30Kcal/ Kg peso
e 0 gasto total estimado por HB vezes fator atividade de 1,3 e fator lesédo de 1,1 (n =
20), Belo Horizonte, 2013.

Ao associar-se o fator lesdo (1,1) a férmula de HB ja corrigida pelo fator
atividade, verificou-se que a média dos valores estimados pela féormula rapida de 30
Kcal/Kg de peso foi 66,9 Kcal (3,6%) menor.
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5. DISCUSSAO

A desnutricdo é diagnéstico comum em pacientes com cancer, sendo que
guando a localizagdo do tumor € no trato gastrointestinal superior, o risco € aumentado
em 15,7 vezes (CORREIA & WAITZBERG, 2003). No presente estudo, a perda de peso
grave ocorreu em 45%, valor semelhante aquele encontrado por Mauricio e
colaboradores (2012), que relataram 44,9% de perda de peso grave em pacientes com
diagnéstico de cancer de colon e reto. A maior parte dos pacientes, no nosso estudo,
foram classificados, de acordo com a avaliagdo global subjetiva, como desnutridos
(80%) sendo 15% com desnutricio grave. Em estudo multicéntrico nacional
(IBRANUTRI), a desnutricdo diagnosticada por AGS em individuos com cancer foi de
66,4% (Waitzberg et al., 2001). Silva e colaboradores (2013), em estudo com 43
pacientes com diagnostico de cancer de es6fago e estbmago, também encontraram
percentual semelhante de desnutricdo. Reeves e colaboradores diagnosticaram 78%
de desnutricdo segundo AGS, sendo 67% com desnutricdo moderada e 12% com

desnutricdo grave.

A perda de peso e a desnutricdo em pacientes com cancer em porcdes do TGl
estdo relacionadas a diminuicdo na ingestdo ou da absor¢cdo de nutrientes, além da
resposta ao tratamento. No céancer esofagico, a disfagia é a principal causa de
desnutricdo. Em tumores gastricos, anorexia e saciedade precoce além de
impedimento de transito gastrico, sdo causas de deplecao nutricional. Por sua vez, o
acometimento de segmentos mais distais do trato digestivo pode causar obstrucéo
parcial ou total, junto com ma digestéo e absorcéo, fatores que levam, também, a perda
significativa de peso e & deplecdo do estado nutricional (GAROFOLO, 2005; GARCIA-
LUMA, 2006).

O tratamento ou a prevencdo da desnutricdo estdo relacionados a melhora da
resposta ao tratamento oncolégico, seja por radio e quimioterapia, assim como
cirargico. Ha reducdo das complicacdes, do tempo de permanéncia hospitalar e,
concomitante aumento da qualidade de vida (WAITZBERG, et al., 2004). De sorte que
o aporte de energia e a terapia nutricional apropriados sdo fundamentais para a
evolucdo satisfatéria de pacientes com cancer (SILVA, 2006). Nesse sentido, a

avaliacdo do gasto energético de repouso € importante ferramenta para determinar as
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necessidades energéticas do paciente oncologico e, assim, determinar a melhor
terapéutica.

Estudos realizados com o objetivo de avaliar as alterac6es do gasto energético
de individuos com cancer tém apresentado resultados distintos, talvez pelas
caracteristicas das popula¢gfes avaliadas, com diferente nimero de pacientes incluidos
e heterogeneidade em relagéo a localizacéo e ao estadio do tumor (YOSHIKAWA et al.,
2001; GARCIA-PERIS, et al., 2005; REEVES et al, 2006; JOHNSON, et al. 2008;
KHOR & MOHD BAIDI, 2011; SASAKI, 2011). Contudo, o conhecimento das alteracdes
do metabolismo e de como 0 gasto energético destes pacientes possa estar alterado e

impactar no estado nutricional é necessario para que se faca terapia nutricional

adequada, como anteriormente mencionado.

O presente trabalho envolveu 20 pacientes com diagnostico de cancer de
esbfago, estbmago, colon e reto, com o intuito de delimitar a amostra entre pacientes
com tumores em localizacdes do trato gastrointestinal, ainda que estes também
apresentem comportamentos diferentes. Diversas analises foram realizadas
comparando-se o GER relacionado com a localizagdo do tumor, o estadio, o estado
nutricional, entre outras caracteristicas, com o0 objetivo de investigar as possiveis

alteracoes provocadas pela presenca e pelo tipo de cancer.

Verificamos na presente pesquisa que ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre o gasto energético de repouso de individuos com cancer de esbéfago,
estbmago, colon e reto quando analisados separadamente, ou mesmo quando
agrupados em TGl alto e baixo. Essa diferenca foi encontrada por Cao et al. (2010), em
estudo com 714 pacientes portadores de tumores localizados em diferentes sitios do
TGl e de pulméo. Esses autores verificaram que o GER daqueles com cancer em
porcdes superiores do TGI foi significantemente maior que o gasto energético de
pacientes com cancer colorretal. Por outro lado, Fredrix e colaboradores (1991), em
estudo envolvendo 104 pacientes com diagndéstico de cancer de estbmago e colorretal,
nao encontraram diferenca significativa quando compararam os resultados do GER
entre estes grupos de pacientes. Bosaeus e colaboradores (2001) também néo
encontraram diferenca entre o gasto energético de repouso mensurado em pacientes
com diferentes tipos de tumor, em estudo incluindo 297 pacientes, sendo 267 com

tumor localizado no TGI.
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Em relacdo ao estado nutricional, alguns estudos descrevem diferencas do GER
guando se comparam grupos com maior ou menor perda de peso, ou quando o gasto €
corrigido ou dividido pelo tecido metabolicamente ativo (JOHNSON, et al., 2008). No
presente estudo, ndo houve diferenca quando se comparam 0S grupos com perda
significativa de peso ou n&o versus o GER. Boseaus e colaboradores (2001), assim
como Johnson e colaboradores (2008) encontraram diferenca entre o GER de
individuos com cancer quando compararam aqueles com perda grave de peso e 0s
sem perda significativa. Nesses estudos, o GER foi significativamente maior em
pacientes com perda grave de peso. No nosso trabalho também ndo observamos
diferencas entre as classificacdes do estado nutricional quando esse foi diagnosticado
pela AGS.

Acredita-se que o gasto energético de repouso esteja aumentado em pacientes
com cancer em estadios avancados, quando ha, também, maior resposta inflamatoria
(LANGIUS, et al., 2012). No presente trabalho, porém, o gasto energético de pacientes
em fases iniciais da doenca (estadios | e Il) foi significativamente maior que daqueles
em estagios mais avancados (lll e IV). Xu e colaboradores (2010), encontraram
diferenca significativa entre pacientes em estadio IV e aqueles em estadio Il e Ill. Os
pacientes em estadio IV apresentaram maior gasto energético (p< 0,05). Este resultado
controverso pode ser explicado por distintos aspectos. O primeiro deles, sem duvida,
refere-se as diferentes populagbes e distintos tumores. Por outro lado, o tamanho
amostral pode ser outro fator que impacte neste aspecto. Ainda que no nosso trabalho
o tamanho da amostra tenha sido calculado, o nimero de participantes foi menor que
aquele pré-estabelecido e, ao se fazer comparacdes entre grupos, € possivel que o

poder dos testes tenha sido perdido.

Outro aspecto a ser considerado é que o0 gasto energético de repouso é€,
convencionalmente, ajustado pela quantidade de tecido metabolicamente ativo, no
caso o tecido muscular. Na presente pesquisa, individuos em estagios avancados
apresentaram peso de MM significativamente menor que aqueles em estadios iniciais
da doenca. Espera-se que quantidade maior de tecido metabolicamente ativo tenha
mais influéncia na quantidade de energia gasta em repouso. Dessa forma, uma vez
gue individuos em estadios iniciais apresentaram maior quantidade de massa magra,
justificaria o fato de apresentarem maior GER em rela¢do os individuos em estadios

avancados.
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Outro possivel fator que pode influenciar o0 GER esté relacionado a fase e o tipo
de tratamento oncoldégico. Nenhum paciente participante deste estudo passou por
quimio ou radioterapia, porém, alguns haviam sido submetidos (nove doentes) a
procedimentos cirlrgicos para retirada do tumor, ha cerca de 56,3 dias (periodo
supostamente suficiente para a normalizacdo metabdlica pos-operatéria). Sugere-se
que a presenca do tumor, assim como o tempo decorrido apdés a operagcdo possam
influenciar o gasto energético, acreditando-se que os efeitos do tumor tendam a nao
persistir apds a resseccdo (KHOR & MOHD BAIDI, 2010, OKAMOTO, 2011; LANGIUS,
et al.,, 2012). Okamoto e colaboradores (2011) avaliaram oito pacientes com cancer
esofagico operavel com o objetivo de estudar o GER e, a influéncia do tempo peri-
operatério (pré-operatorio, sétimo e décimo quarto dia) no metabolismo energético.
Encontraram elevacdo significativa no GER dos individuos no sétimo dia pos-
operatorio. No 14° dia apOs procedimento cirargico, os valores aproximaram-se
daqueles registrados no periodo pré-operatorio. Nossos resultados mostraram que o

GER de pacientes no pré e pds-operatorio foi idéntico entre si.

Sao muitas as controversias na literatura em relacdo a presenca de alteracdes
metabolicas (hiper ou hipometabolismo) em pacientes com cancer. Estas, por sua vez,
talvez sejam consequéncia de comparacdes feitas entre a Cl e a equacao de HB. A
equacao de Harris & Benedict (1919), desenvolvida no inicio do século passado, é
originada de estudo com individuos sadios, utilizando-se calorimetro antigo, se

comparado as tecnologias avancadas dos aparelhos atuais.

A classificacdo de hipo ou hipermetabolismo foi definida quando o gasto
mensurado por Cl difere em £10% daquele estimado pela equacdo de HB (HARRIS &
BENEDICT, 1919). Segundo essa classificacdo, 40% dos pacientes com cancer
avaliados neste estudo foram hipermetabdlicos. Em outros trabalhos, a classificacdo de
hipermetabolismo, segundo a equacao de HB, foi de 13% no estudo de Fredrix et al.
(1991), de 66% no de Scott et al. (2001) e de 50,2% segundo Boseaus e
colaboradores (2001). Estes valores sdo bastante variados, o que mostra a provavel
inadequacédo desse tipo de comparacdo. Corroborando este aspecto, ressalta-se que
entre os individuos controle, do presente trabalho, também foi diagnosticado

hipermetabolismo, em 25% dos individuos.

Porém, grande parte dos estudos mostram que a comparac¢ao dos dois métodos
(GER por calorimetria ou pela equacéo de HB) é similar (SCOTT et al. 2001; BAUER et
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al. 2004; REEVES et al. 2006; JOHNSON, et al. 2008; PIRAT et al. 2009). O mesmo
ocorreu no nosso trabalho, em que o percentual de pacientes com cancer que se
apresentaram dentro do intervalo de adequacao (+ 10%) foi de 68,1%. No estudo de
Vaisman et.al. (2012) com pacientes portadores de cancer de pancreas e ducto biliar, a
adequacéo foi de 60%. Observamos, também, boa concordancia entre a equacéo de
HB e a calorimetria indireta (Cl), sendo que a média de resultados da ClI foi de 57,74
Kcal (4,1%) maior que a equacdo de HB, o que esta dentro do limite clinico aceitavel de
+10%. Langius et al (2012) encontraram variacdo de meédia de 116,8 Kcal. Esses
autores consideraram que a equacao de HB subestimou o GER de pacientes com
cancer de cabeca e pescoco.

Por outro lado, observamos variacdo ampla de GER (-645,2Kcal a 438,6 Kcal)
guando comparamos os resultados com os do estudo de Pirat et al (2009). Os autores
relataram intervalo de -240Kcal a 442Kcal, incluindo pacientes com cancer em CTI.
Esses dados sugerem que, para alguns pacientes, a equagdo possa nao ser téao
precisa para estimar o GER, podendo ter sofrido influéncia da reducdo do peso.
Johnson et al (2008) sugerem o uso da equacédo de HB corrigida por massa magra
para prever adequagdo com a Cl, uma vez que a formula n&o considera a quantidade
de tecido metabolicamente ativo. Garcia-Peris et al. (2005) relataram que como ha
alteracdo de peso e composicdo corporal durante o processo da doenca e do
tratamento, ha alteracdo na eficacia da equacdo de HB para predizer o GER de
individuos com cancer.

Considerando as premissas anteriormente discutidas sobre as alteracdes do
GER mensurado por calorimetria versus a férmula de HB, optamos por comparar,
também, o GER entre pacientes e controles sadios e, ndo observamos diferenca
significativa em nenhum dos aspectos avaliados. Os individuos controle incluidos neste
estudo nado diferiram em nenhuma caracteristica relacionada com estado nutricional,
peso, idade e percentual de massa magra, entre outras, em relacdo aos individuos com
cancer. Isto determina controle pareado bastante semelhante, uma vez que diferencas
em relacdo a massa livre de gordura (KHOR & BAIDI, 2011), ou em relacdo ao peso e
ao IMC (CAO et al., 2010), entre casos e controles, pode prever alteracdes relativas ao

gasto energético.

A maioria dos autores aponta que o GER entre doentes e controles € similar
(FREDRIX et al., 1991; REEVES et al., 2006; KHOR & MOHD BAIDI, 2010; OKAMOTO
et al., 2011, LANGIUS, 2012). Contudo, Scott e colaboradores (2001), avaliando
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pacientes com cancer de pulmé&o, mostraram que o GER dos pacientes foi menor que o
dos controles. Comparando-se o0 GER mensurado e o GER proporcional ao peso ou ao
tecido metabolicamente ativo (Kcal/Kg e Kcal/peso MM), ndo encontramos diferenca
entre o gasto energético de casos e controles. Vaisman e colaboradores (2012) em
estudo com 45 pacientes com tumor de pancreas, assim como Langius e
colaboradores (2012), em estudo com 71 pacientes com cancer de pulmdo também
nao encontraram diferenca entre casos e controles quando compararam o GER
proporcional ao peso e ao peso de massa magra. Por outro lado, Cao e colaboradores
(2010), Khor & Baidi (2011), encontraram diferenca significativa entre o GER
proporcional & massa livre de gordura de casos e de controles. Nesses estudos,
individuos com cancer apresentaram valores maiores de GER proporcional a massa

magra.

No presente estudo, e como outra alternativa para averiguar possiveis
diferencas entre o gasto energético de repouso entre individuos portadores de cancer e
individuos sadios, 0 GER de casos e controles foi corrigido, por meio de regressao
multivariada, pela massa livre de gordura. O objetivo foi conhecer a influéncia do
tecido metabolicamente ativo nos dois grupos e, ndo observamos diferenca relevante
entre os gastos corrigidos de ambos os grupos. No estudo de Reeves et al. (2006), o
gasto corrigido por massa magra também nao apresentou diferenca entre casos e

controles.

Considerando todas as premissas previamente discutidas, acreditamos que,
provavelmente, a melhor forma de determinar alteracbes de taxa metabdlica em
pacientes com cancer, deva ser feita entre doentes e controles sadios, como feito neste

estudo.

A indicacdo precisa das necessidades energéticas adequadas, como parte do
tratamento nutricional do paciente oncolégico, € fundamental para evitar a
deteriorizacdo do estado nutricional e consequente impacto negativo na evolucdo dos
mesmos. De sorte que € importante determinar o gasto energético total desses
enfermos. Este pode ser obtido a partir do gasto energético de repouso, mensurado por
Cl ou estimado por HB, posteriormente multiplicado pelos fatores de correcdo (LONG,
1979). Esse pode ainda ser estimado pela equacéo de bolso (ARENDS, et al., 2009),

gue depende somente da variavel peso.
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Os estudos que pretenderam avaliar a eficacia das equacdes preditivas em
estimar o GET de pacientes com cancer o fizeram de maneira questionavel (BAUER et
al., 2004; REEVES, et al.,, 2006; VAISMAN et al.,, 2012). Reeves et al, (2006)
diagnosticaram superestimacao da equacgao de bolso e da equacédo de HB multiplicada
pelo fator 1,3 quando ambas foram comparadas aos resultados do GER mensurado.
Bauer et al. (2004) e Vaisman et al. (2012), compararam o GER mensurado por Cl com
a predicao pela formula HB vezes o fator 1,3. Uma vez que a utilizagdo de fator leséo
(FL) e a propria formula “de bolso” estimam o gasto energético total, essas ndo podem
ser comparadas a calorimetria indireta, pois esta mensura somente 0 gasto energético
em repouso, 0 que resultard erroneamente em superestimacdo por parte das

equacoes.

Assim, no nosso estudo, optamos por estimar o GET a partir da calorimetria
indireta multiplicada pelo fator atividade (CIFA), comparando-a com o GET estimado
pela equacao de Harris & Benedict corrigida pelos fatores atividade e lesdo (HBFAFL),
ou somente pelo fator lesdo (HBFL) e, ainda pela “equagdo de bolso”. Os GETs
estimado por CIFA e por HBFAFL e por HBFL foram comparados a formula de bolso de
30Kcal/ Kg de peso até 35 Kcal/Kg de peso (dados ndo apresentados), que sdo 0s
valores minimo e maximo utilizados de acordo com a European Society for Clinical
Nutrition and Metabolism (ESPEN) (ARENDS, et al, 2009). De nosso conhecimento,
nenhum estudo havia feito essas comparacdes. Observamos que o valor de 30
Kcal/Kg de peso apresentou maior similaridade com os fatores de correcéo utilizados
nos respectivas estimativas de gasto em repouso (CIFA, HBFAFL e HBFA). Assim,
sugere-se que na pratica clinica rotineira, o valor de 30Kcal/Kg de peso seja indicado

para o calculo das necessidades nutricionais iniciais.
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6. CONCLUSAO

N&o foram diagnosticadas alteracdes significativas no GER de pacientes com
diagnéstico de neoplasia em eséfago, estbmago e colorretal. Os pacientes com cancer
apresentaram gasto energético de repouso semelhante entre si, comparando-se
estadio e localizag&o do tumor. A presenca de desnutricdo ou de perda significativa de
peso ndo estiveram relacionadas a alteragcdes no gasto energético. Por outro lado,
maior quantidade de tecido muscular (metabolicamente ativo) esteve diretamente
relacionada a maior GER. O GER de pacientes com cancer foi similar ao dos controles

sadios.

Sendo a calorimetria indireta, método oneroso e que exige tempo maior para
realizacdo, sugere-se que a equacao de bolso contemplando 30 Kcal/Kg de peso é
adequada para estimar o GET dos pacientes com cancer. No entanto, apontamos que
o0 acompanhamento nutricional é imprescindivel para possiveis modificacdes e ajustes

segundo o progresso da evolucédo, do tratamento e da doenca.
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APENDICE A — QUESTIONARIO PADRONIZADO PACIENTES

QUESTIONARIO PADRONIZADO TO

Prontudrio:
Médico:
Nome: Data:_ [/ [/
Data de nascimento:___ /___ / Idade: Sexo:
Endereco:
Telefone: Celular:
Diagnostico: Estadio:

Tratamentos (prévio e/ou atual):

Data da operacdo: I

Doencas associadas: sim () néo ()

= Diabetes mellitus: () sim () ndo

= Hipertensdo arterial: () sim () ndo

= Dislipidemias: () sim () ndo

= Hipo/hipertireoidismo () sim () ndo

= Historia prévia de doenca cardiovascular (infarto, AVC ...): () sim () néo
Possui marcapasso? () sim () ndo

= Qutras:

=  Medicamentos em uso:

Tabagismo: () sim () ndo () ex-fumante

Etilismo: () sim () ndo tipo gtde freq

Atividade fisica: tipo freq duracéo

Méo dominante: direita () esquerda ()
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Antropometria

Peso Habitual: Peso Atual: %PP:
Altura; IMC: CC:
CB: PCT: CMB: AMB:

Espessura do musculo adutor do polegar

EMAP mm (maior valor de trés medidas)
Classificagdo EMAP

Avaliacao Bioquimica

Data da coleta: / /

Albumina; PCR: EPG:
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Data: /

RECORDATORIO 24 HORAS

Numero de refei¢des diarias:

Refeicdo

Alimentos

Medida caseira

Peso em gramas

Desjejum

Colagéo

Almoco

Lanche

Jantar

Ceia
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Avaliagéo 2

Data: / /

Jejum:

Peso:

Pressdo Arterial:

Dinamometria

DM kg (valor médio de trés medidas)

Classificacdo DM

Bioimpedancia

AF

% de gordura corporal % massa magra

Resisténcia Reatancia
Calorimetria

GER
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APENDICE B — QUESTIONARIO PADRONIZADO CONTROLES

QUESTIONARIO CONTROLE

Data: / / Jejum:
Teste (hora):

Nome:
Sexo:__
Data de nascimento: / / ldade:
Telefone:
Peso estavel? sim () nao ()
Doencas associadas: sim () nao ()
Qual (is):
Medicamento(s) em uso:
Histdria pregressa de cancer? sim () nao ( )
Atividade fisica: tipo freq duracédo
Cirurgia:

Antropometria
Peso Atual Altura IMC

% de gordura corporal

Resisténcia

GER:

Bioimpedéancia
% massa magra

Reatancia

Calorimetria
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ANEXO A: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do projeto: Gasto Energético de Repouso e avaliagdo nutricional em pacientes com cancer de mama e do

trato gastrointestinal.

Investigadores:

Dr. Maria Isabel T. D. Correia, Departamento de Cirurgia-Instituto Alfa de Gastroenterologia — UFMG. Tel. 31
91688239; Mestranda Ana Ligia Ceolin Alves, Nutricionista, aluna do Programa de Pés-Graduagdo em Ciéncia de
Alimentos — UFMG. Tel. 31 9362 7367 e Mestranda Carolina Pereira Zuconi, Nutricionista, aluna do Programa

de P6s-Graduacdo em Ciéncia de Alimentos — UFMG. Tel. 38 99346894,

Por favor, leia atentamente todas as informagdes 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 voceé receba informacéo sobre o estudo, € muito importante que saiba que:

e Asua participacdo é totalmente voluntaria e ndo tera custo para vocé;

e Vocé pode decidir por ndo participar do estudo, ou retirar-se durante 0 mesmo em qualquer momento,
sem pena alguma e sem prejuizo.

e Se tiver davidas, entre em contato com os pesquisadores nos telefones acima ou no Instituto Alfa de
Gastroenterologia do Hospital das Clinicas da UFMG, localizado na Av. Alfredo Balena, 110, Bairro
Santa Efigénia — Belo Horizonte, MG. Vocé também podera procurar pelo COEP - Comité de Etica em
Pesquisas, que se localiza na Av. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa Il — 2° andar —Campus
Pampulha da UFMG — Belo Horizonte/MG — Tel. (31) 34994592,

Procedimentos do estudo

Para participar do estudo, vocé passara pelos seguintes procedimentos:

¢ Respondera a questionario com perguntas sobre o seu nome, endereco, telefone, idade;

e Sera avaliado (a) sobre o estado nutricional por meio de anamnese (conversa com os pesquisadores) e
terd o diagndstico de bem nutrido, desnutrido moderado ou desnutrido grave;
Seré submetido (a) a medida do peso corporal e da estatura, assim como de gordura;
Seré submetida (a) a exame chamado Bioimpedancia, que avaliard a composicdo corporal. Neste exame,
ficara deitado e terd quatro placas tipo esparadrapo coladas no pé direito e mao direita, por onde passara
corrente elétrica, que ndo é sequer sentida pelo corpo humano. Este exame ndo causa nenhuma dor ou
desconforto;
Apertard com a mao um aparelho chamado dinamémetro, que tem o objetivo de avaliar a forca muscular;
Fard um exame chamado calorimetria indireta que consiste ficar deitado por cerca de 30 minutos e
respirar em canopy;

e Terd sangue retirado, no mesmo momento em que 0S exames necessarios ao inicio da quimioterapia
forem feitos.

Riscos e desconfortos: Nao haverd riscos na participacdo do estudo, pois os métodos utilizados ndo causam

nenhuma lesdo, a ndo ser pela picada para colher o sangue. Poderd haver algum desconforto ao respirar

somente pela boca e ter o nariz tampado, durante a realizacdo da calorimetria.

Beneficios: Ao participar do estudo vocé podera contribuir para que novos métodos sejam empregados na
avaliacdo do estado nutricional de pacientes com céancer. Isto pode contribuir na evolugdo do tratamento, com
importante melhora dos resultados.

Sigilo: Tudo que for realizado neste estudo sera mantido em sigilo e privacidade. Apenas vocé e 0s
pesquisadores do projeto terdo acesso as informagdes. Sua identidade sera mantida em segredo.

Concordo que todas as informagdes obtidas no estudo s&o de uso da Faculdade de Medicina da UFMG, & qual dou direito
de retencéo, uso na elaboragdo da pesquisa e de divulgacdo em jornais, televiséo, congressos, revistas cientificas do pais e
do estrangeiro, respeitando a ética em pesquisa.

Paciente: Assinatura:
Pesquisador 1: Assinatura:
Pesquisador 2: Assinatura:
Belo Horizonte, de 20
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ANEXO B: AVALIACAO GLOBAL SUBJETIVA

Avaliacdo Nutricional

Nome:

Idade: Sexo:

/

Data da avaliagcdo:___/

A. Histéria

1. Peso
Peso Habitual: Kg % PP:

Perdeu peso nos Ultimos 6 meses? [ ] sim [ |ndo [ ] desconhecido Quantidade perdida: Kg

Nas Ultimas 2 semanas: [_] continua perdendo [ ]estavel [ ]engordou

2. Ingestdo alimentar em relagéo ao habitual

(1 =semalteracBes 2 =houve alteraces) Se houve, ha quanto tempo: _ dias

Se houve, para dieta___ (1 = s6lida, em menor quantidade 2= liquida completa 3= liquida restrita 4 = jejum)
3. Sintomas gastrointestinais presentes hd mais de 15 dias

~_ (A=sim 2=ndo) Faltadeapetite  (1=sim 2=ndo) Nausea __ (1=sim 2=ndo)
Vomitos _ (1=sim 2=ndo) Diarréia—acima de 3 evacuacles liquidas pordia (1 =sim 2=nao)
4. Capacidade funcional

(1 =semdisfuncdo 2= com disfuncdo) Se alterada, ha quanto tempo: _ dias

Tipo de disfungdo: (1 =trabalho sub-6timo 2 = tratamento ambulatorial 3 = acamado)

5. Doenca principal e sua relagdo com as necessidades nutricionais

Diagndstico(s) Principal (is):

Demanda metabdlica (1 = baixo estresse 2 = estresse moderado 3 = estresse elevado)

B. Exame Fisico

) X perda de gordura subcutanea (triceps e térax)
Para cada item dé um valor -

0 =normal perda muscular (quadriceps e delt6ide)
1=leve
2 =moderada presenca de edema maleolar

3 =importante ,
presenca de edema pré-sacral

___ presenca de ascite

C. Auvaliacdo Subjetiva
Resultado Final: (1=nutrido 2= suspeita de desnutricdo ou moderadamente desnutrido 3= desnutrido grave)
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