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Resumo

Introducdo: A caquexia, sindrome multifatorial comum em céncer, €
caracterizada por perda de peso, gordura e musculo, aumentando a morbidade
e a mortalidade. O uso de um indice que contemple os niveis séricos de
albumina e Proteina C Reativa poderia facilitar a identificacdo precoce da
caquexia e ter valor prognostico de sobrevida em pacientes oncolégicos.
Objetivo: Criar um novo indice inflamatério nutricional e estudar sua
associagao com o estado nutricional e a sobrevida de pacientes oncologicos.
Métodos: Estudo transversal incluindo pacientes com cancer de trato
gastrintestinal e de pulmé&o de um servico publico de quimioterapia no Brasil.
Foram avaliados os niveis séricos de albumina e Proteina C Reativa (PCR) e
criado o indice Inflamatdrio Nutricional (IIN) segundo a raz&o Albumina/PCR. O
estado nutricional foi definido pela Avaliacdo Subjetiva Global. A sobrevida foi
avaliada apos trés anos e meio do inicio do estudo. Foram testadas as
associacOes entre o IIN, ASG e Obito. Para andlise de sobrevida foram
utilizadas as curvas de estimativa de Kaplan-Meier. As analise foram realizadas
com o pacote estatistico Stata 11.0°.

Resultados: Foram avaliados 74 pacientes com idade média de 63,4 £11,9
anos, 58,1% deles homens. Os canceres de trato gastrintestinal foram os mais
prevalentes (71,6%). Apenas 13,7% dos pacientes estavam bem nutridos e
21,9% apresentavam desnutricdo severa. A Proteina C Reativa aumentou
significativamente conforme a piora do estado nutricional (p=0,03). Quando
avaliada a albumina de pacientes sistemicamente inflamados, ndo houve

associacdo desta com o estado nutricional (p=0,06). O indice Inflamatério
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Nutricional variou significativamente em relacdo ao estado nutricional,
independente da presenca de inflamacao sistémica (p=0,02). O IIN médio foi
de 2,67 e 54% dos pacientes apresentou IIN considerado de risco. Durante o
acompanhamento, 49 pacientes foram a Obito (66%). A sobrevida média do
grupo com IIN de risco foi significativamente menor que a dos pacientes com
[IN normal (0,79 versus 2,33 anos, p=0,002). Metade dos pacientes com IIN de
risco faleceram ap6s 0,78 ano, enquanto no grupo com IIN normal isto ocorreu
apos 2,78 anos (p=0,001). IIN de risco e desnutricdo severa segundo ASG
foram fatores preditores independentes para menor sobrevida.
Concluséao: O IIN demonstrou associacdo com estado nutricional e capacidade
prognostica, podendo ser uma ferramenta util, baseada em exames
rotineiramente disponiveis e de baixo custo, para avaliacdo de pacientes

oncoldgicos.

Palavras-chave: Cancer, estado nutricional, estado inflamatorio, sobrevida.
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1. INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

A perda de peso progressiva é comum em pacientes com cancer
avancado, podendo levar a caquexia. Esta condicdo é definida como uma
sindrome multifatorial caracterizada por perda progressiva de massa muscular
esquelética, acompanhada ou ndo de perda de massa adiposa, que ndo pode
ser plenamente revertida através de suporte nutricional convencional e que
leva a prejuizo funcional progressivo® 2. A caquexia reconhecidamente
deteriora 0 desempenho e a qualidade de vida do paciente, aumenta sua
morbidade e mortalidade, determina pior resposta a quimioterapia e piora 0s
desfechos clinicos e cirlrgicos® *. Esta condicdo afeta mais de 85% dos
pacientes com tumores gastrintestinais j4 no momento do diagnéstico®.

O consenso internacional para definicdo e classificagdo da caquexia do
cancer divide a sindrome em trés fases: a pré-caquexia, em que ha perda de
peso de até 5% acompanhada de anorexia e alteragcbes metabdlicas; a
caquexia, em que ha agravamento da perda de peso/massa muscular e o
surgimento de inflamacdo sistémica; e a caquexia refrataria, fase final da
sindrome caracterizada por intenso catabolismo e ndo responsividade a terapia
antitumoral, com baixa funcionalidade do paciente e expectativa de vida inferior
a trés meses™.

Devido a progressdo da caquexia para fases irreversiveis e de sua

importante participacdo nos Obitos oncoldgicos, é necessario que se identifique

0 mais precocemente possivel sua instalagdo. A identificacdo, porém, dos
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pacientes caquéticos ou predispostos a tornarem-se caquéticos tem sido
problematica’.

A maioria dos métodos tradicionais de avaliacdo nutricional, como
antropometria, bioimpedancia elétrica, dentre outros, ndo € factivel em
pacientes com cancer avancado por terem pouca sensibilidade, serem muito
caros para utilizacao rotineira ou pela dificuldade de serem preenchidos por
pacientes debilitados®.

Como opcao, dentre os parametros bioquimicos de avaliacdo do estado
nutricional, encontra-se a dosagem de albumina sérica, proteina mais
abundante no sangue, cuja sintese ocorre no figado. A albumina tem boa
correlacdo com o estado nutricional, porém sua sintese se mostra prejudicada
em individuos que apresentam inflamacé&o sistémica, em funcéo da priorizacao
hepética da produc&o de proteinas de fase aguda®.

Héa atualmente boas evidéncias de que a resposta inflamatoria sistémica
crbnica resulta nas principais caracteristicas da caquexia oncologica,
principalmente a perda de peso progressiva, em particular da massa magra’. O
paciente com cancer € um paciente inflamado, o que contribui para o
desenvolvimento da caquexia através da ativacdo de mediadores catabdlicos
gerados a partir da ativacdo da cascata inflamatoria nas membranas celulares.
Esta resposta inflamatdria sistémica é desencadeada a partir de estimulos
tumorais e da resposta do hospedeiro & doenca® "*°.

A inflamacdo desempenha um importante papel na génese da caquexia, e

10, 11 = Atualmente,

a sua presenca permite a identificacdo desta condi¢céo
acredita-se que um desequilibrio entre citocinas pro-inflamatérias e anti-

inflamatorias contribua para a caquexia, o que pode ser visualizado pela
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elevacdo sérica de Proteina C Reativa (PCR), um marcador inflamatério
sensivel, porém inespecifico de resposta inflamatéria sistémica® *2.

Deste modo, a avaliagdo bioquimica do estado nutricional a partir dos
niveis de albumina em um paciente inflamado torna-se dubia e dificil® 3. A
utiizacdo de um indice que utilize a albumina sérica e a PCR de forma
integrada, com boa correlagdo com outros parametros de avaliagcao nutricional,
pode facilitar o diagnostico precoce da caquexia. E fundamental a identificac&o
precoce desta condicdo, uma vez que a caquexia avancada €
substancialmente intratavel com as ferramentas atualmente disponiveis?.

A avaliagéo prognostica do paciente oncologico auxilia o estabelecimento
de metas terapéuticas e de tratamento global. Uma vez que pacientes
desnutridos apresentam mau prognostico, com pior resposta terapéutica e
reducdo da sobrevida, diversos indices e escores vém sendo criados com o
intuito de avaliar conjuntamente o estado nutricional e inflamatdrio dos
individuos e sua capacidade de predizer sobrevida**’.

Dentre essas ferramentas, pode-se salientar o Escore Prognostico de
Glasgow (EPG) como a mais frequentemente utilizada na literatura atual " ** 8,
O EPG € um escore formado a partir de baixa albumina sérica (<3,5g/dL = 1) e
elevada PCR (>10mg/dL = 1), combinadas de forma a gerar um escore
prognéstico de zero (normal), 1 ou 2 pontos (anormal)* *°.

Outros indices foram propostos na literatura para avaliacdo progndstica,
de estado nutricional e inflamatério, ndo tendo, porém, seu uso amplamente
difundido. O indice Prognoéstico e Inflamatério-Nutricional (Prognostic and

Inflammatory Nutritional Index, PINI = [alfa 1-&cido-glicoproteina x CRP]

dividido por [pré-albumina x albumina]), que demonstrou capacidade
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prognéstica em pacientes queimados®, ndo logrou 0 mesmo éxito em
pacientes oncolégicos®?, sendo ainda composto por testes laboratoriais néo
rotineiros e de custo maior que albumina e PCR. A Razédo Neutrdfilo-Linfocito
(NLR)* e a Raz&o Plaqueta-Linfécito (PLR)?, facilmente obtidas a partir de um
hemograma completo, medida rotineira e de baixo custo, mostram boa
correlacdo com inflamacédo sistémica e capacidade preditiva de sobrevida,
porém n&o estéo relacionadas ao estado nutricional’.

Assim, o objetivo deste trabalho foi criar um novo indice albumina/PCR e
estudar a associagdo do mesmo com estado nutricional de pacientes
oncoldgicos, bem como avaliar se este novo indice tem capacidade progndéstica

nestes doentes.
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2. REVISAO DE LITERATURA

A revisao de literatura, processo permanente ao longo da execucao do
projeto e da redacéo da tese e dos artigos derivados, consistiu-se da busca de
artigos cientificos relevantes ao tema de pesquisa, de modo a fundamentar os
referenciais teoricos e fornecer subsidio & discussdo de resultados. Esta foi
inicialmente conduzida entre os dias 18 e 21 de Junho de 2011 e finalizada

entre os dias 05 e 19 de Julho de 2013.

2.1 Bases de dados

As bases de dados utilizadas foram:
<+ PubMed

% Biblioteca Virtual em Saude (BVS)

2.2 Descritores

Os descritores utilizados, em lingua inglesa, na busca de artigos,
combinados conforme observado no Quadro 1 e no Quadro 2, foram os

seguintes:

R/
A X4

Cancer OR neoplasm

e

*

Survival OR Prognosis

*

% Inflammatory Status OR Inflammation OR inflammatory markers

o

*

Nutritional Status OR Cachexia

*,

e

AS

Albumin OR hypoalbuminemia

K/
L X4

C Reactive Protein OR CRP
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2.3 Limites

Os limites, utilizados com o intuito de focar a busca nos artigos mais
especificos e recentes sobre os assuntos de interesse, foram os seguintes:
% Artigos publicados nos ultimos cinco anos (de 2006 a 2011-
2013).
% Estudos realizados em humanos.
% Descritores contidos no titulo e/ou resumo do artigo (para a
base BVS foi utilizado apenas “palavras no titulo”, devido as
poucas opc¢oes de filtragem).

% Artigos escritos em lingua inglesa, espanhola, italiana ou

portuguesa.

2.4 Achados da revisao

Os achados da revisao de literatura estdo apresentados no Quadro 1

(busca no PubMed) e no Quadro 2 (busca na BVS).

Quadro 1. Combinacao de descritores e numero de titulos encontrados e
selecionados na base de dados PubMed.

Descritores Encontrados | Selecionados Nao
Repetidos
Cancer AND
Survival AND 451 10 10
Nutritional Status
Cancer AND
Albumin 3.023 8 6
Cancer AND
C Reactive Protein 1.499 5 1
Cancer AND
Nutritional Status 1.482 10 3
Cancer AND
Survival AND 3.543 10 1
Inflammation
TOTAL 9.998 43 21
(10 revisbes)
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Quadro 2. Combinacédo de descritores e nimero de titulos encontrados e
selecionados na base de dados BVS.

Descritores Encontrados | Selecionados Nao
Repetidos
Cancer AND
Nutritional Status 3 0 0
OR Cachexia
Cancer AND
Albumin 56 2 0
Cancer AND
R Reactive Protein 1 0 0
Cancer AND
Survival AND 0 0 0
Nutritional Status
Cancer AND
Survival AND 14 0 0
Inflammation
TOTAL 74 2 0

Apos leitura detalhada dos 21 artigos inicialmente selecionados, 10
foram elencados para compor a revisdo de literatura inicial. Seguem, no
Quadro 3 (sete artigos originais) e no Quadro 4 (trés artigos de revisao), as
principais informacdes e achados destes artigos.

Ao longo da redacdo da introducdo e dos artigos cientificos que
compdem esta tese, outros artigos com tematicas especificas ou buscados
junto a referéncias dos artigos da revisdo foram incorporados a bibliografia, ndo
estando mencionados nos quadros de revisao por ndo terem advindo da busca

sistematica através de descritores.
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Quadro 3. Resumo de informacdes dos artigos originais que compdem a revisao inicial de literatura:

Autor/Ano/ | Delineamento, amostra e objetivos Principais achados Observacoes
Revista
Noble etal | Estudo retrospectivo com 246 | A reducdo da albumina sérica pré- | Seguimento médio de 3,5 anos para
(2013) pacientes com céancer esobfago- | tratamento foi correlacionada com | analise de sobrevida.
Med Oncol | gastrico tratados radicalmente | recorréncia tumoral precoce | Ponto de corte para Albumina sérica:
(quimioterapia neoadjuvante seguida | (p=0,03), com resposta patoldgica a | 3,5g/dL
de resseccédo cirurgica). O objetivo | quimioterapia (p=0,04) e foi um
do estudo foi avaliar a influéncia de | marcador prognostico independente
marcadores inflamatorios e | de sobrevida global e de sobrevida
nutricionais na sobrevida e na|livre de doenca apos resseccao
resposta terapéutica a quimioterapia. | esofagica.
Da Silva | Estudo longitudinal observacional | O  estado  nutricional  esteve | Critérios de exclusdo -cuidadosos,
et al envolvendo 43 pacientes com | associado ao EPG (p<0,05) e ambos | evitando outras situacbes que
(2013) canceres de esofago e estbmago em | foram associados a presenca de | potencialmente alteram Albumina
Nutrition | diferentes modalidades terapéuticas | complicacbes, parecendo haver | sérica e PCR (formadores do EPG),
and Cancer | (tfrés sem indicacdo de tratamento). | maior acuracia no EPG (analisado | tais como presenca de doencas

O estudo objetivou avaliar a relacao

entre a avaliacdo nutricional

fornecida pela ASG e a severidade

por area sob a curva). Apenas o
EPG

sobrevida.

esteve associado com

infecciosas ou inflamatérias, doenca

hepatica ou renal ou uso de

diuréticos.
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da inflamacéo classificada pelo EPG,
e a associacdo de ambos com a

presenca de complicacbes e com

Seguimento de sobrevida curto:

cerca de 100 dias.

sobrevida.
Mauricio | Estudo longitudinal observacional | O estado nutricional se associou ao | Critérios de exclusdo cuidadosos
et al com 70 pacientes com cancer | EPG (p<0,05), mas nenhum dos dois | quanto aos formadores do EPG:
(2013) colorretal, que avaliou a associacdo | esteve associado as complicacdes. A | presenca de doencas infecciosas ou
Nutrition | entre os estados nutricional (ASG) e | prevaléncia de desnutricdo na | inflamatorias, doenca hepatica ou
inflamatorio (EPG) a associagao | amostra foi de 70% (cerca de 46% | renal ou uso de diuréticos.
destes com complicacgdes. desnutridos graves)
Utech et al | Estudo transversal ao recrutamento, | O risco de menor sobrevida esteve | Acompanhamento medio de
(2012) com posterior follow-up retrospectivo. | associado, dentre  outros, a | sobrevida: 4,5 anos
J Cachexia | Envolveu 136 homens | albumina, Fator de Necrose Tumoral
Sarcopenia | diagnosticados com diferentes tipos | a, Interleucina 6 e perda de peso
Muscle de cancer, que investigou o papel da | (p<0,05). Perda de peso (RR: 0,965
caquexia e de marcadores | IC95% 0,944 — 0,988) e albumina
hormonais, nutricionais e | (RR: 0,556 IC95% 0,313 — 0,986)
inflamatdrios na sobrevida. foram preditores independentes de
sobrevida.
Meek et al | Estudo transversal ao baseline, com | Durante o acompanhamento houve | Fatores de exclusdo: pacientes com
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(2010) posterior follow-up retrospectivo, com | 43  Obitos, e estes estiveram | desordens metabdlicas ou
Clin Nutr | 56 pacientes com cancer de pulméao | associados, dentre outros | enddcrinas e aqueles em uso de
inoperavel de células ndo pequenas. | parametros avaliados, ao EPG. N&o | corticosteroides, a fim de nao alterar
O objetivo do estudo foi examinar a | houve associacdo entre os fatores | os formadores do EPG.
relacdo de fatores catabdlicos | anabdlicos e sobrevida. Assim, os | Seguimento médio de 54 meses.
(inflamatérios: EPG) e da possivel | autores concluem que as rotas
falha de fatores anabdlicos (IGF-1 e | anabdlicas estudadas ndo exercem
IGFBP-3) com a sobrevida destes | papel significante na relacdo entre
pacientes. estado nutricional, inflamatério e
sobrevida nestes pacientes
oncolodgicos.
Tewari etal | Estudo  retrospectivo de 642 | Cerca de 30% dos pacientes foram | Ponto de corte para baixa Albumina
(2007) pacientes pos lobectomia por cancer | classificados, quando da internacéo, | sérica foi 3,0g/dL.
Lung de pulméo de células ndo pequenas. | como mal nutridos. Houveram 12
Cancer O objetivo foi avaliar o impacto do | 6bitos intra-hospitalares, nao

prejuizo nutricional na sobrevida em

longo prazo. Os critérios para
avaliacdo do estado nutricional foram
albumina sérica pré-operatoria e

historia recente de perda de peso ou

associados a mal estado nutricional.
A sobrevida média fora do hospital
foi de 48 meses e entdo o estado
nutricional foi

um preditor

independente.
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IMC <18,5Kg/m>.

Read et al
(2006)
Nutrition

and Cancer

Estudo longitudinal observacional,
com o proposito de avaliar a
correlacdo do estado nutricional e
inflamat6rio de 21 pacientes com
cancer colorretal avancado com a

sobrevida.

A prevaléncia de desnutrigao,
segundo a ASG, foi de 56%. Cerca
de 70% dos pacientes apresentou
PCR elevada e 14%

reducdo da Albumina. EPG esteve

apresentou

associado a menor sobrevida, bem
EPG foi
preditor independente de sobrevida.

como baixa Albumina.

Acompanhamento médio de 29,8
meses.
Ponto de corte para baixa Albumina

sérica foi 3,5g/dL.

EPG: Escore Progndstico de Glasgow
ASG: Avaliacédo Subijetiva Global

IGP-1: Insuline-like growth factor-1

PCR: Proteina C Reativa

RR: Razado de Risco

IGBF-3: Insulin-like growth factor-binding protein 3
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Quadro 4. Resumo de informacdes dos artigos revisionais que compdem a revisao inicial de literatura:

Autor/Ano Objetivos e critérios de selecao Principais achados Observacdes
dos artigos
Fearon et al | Consenso internacional para | Caquexia oncolégica foi definida | 1° grupo focal (3 grupos com 10
(2011) desenvolvimento de critérios para | como uma sindrome multifatorial | experts e 4 médicos em cuidados
The Lancet | definicdo e classificacdo da caquexia | definida por perda progressiva da | paliativos): extensa revisdo de
Oncology | oncologica. Processo formal de | massa muscular esquelética (com ou | literatura, que gerou 12 fatores
consenso, com painéis de | sem perda de massa adiposa) que | considerados guiadores de decisdes
especialistas, incluindo grupos | ndo pode ser completamente | clinicas.

focais. Especialistas selecionados
por lideranca em publicacdes sobre o
tema, pesquisa clinica em caquexia

no cancer ou ensaios clinicos fase 3.

revertida pelo suporte nutricional

convencional e que leva a

progressivo prejuizo  funcional.

Determina a fisiopatologia com
envolvimento de balanco energético
e proteico negativos somado a
anormalidades metabdlicas
mediadas pela inflamacao sistémica.
Define estagios de pré-caquexia,

caquexia e caquexia refrataria.

2° grupo focal (2 grupos com 9
experts e 9 medicos em cuidados
paliativos): definicbes e avaliacbes
acerca de caquexia em cancer e em
da

caquexia e da caguexia oncologica

outras doencas, das fases
em obesidade.

19
de

modificacdes, submetidas a 2° round

1° round metodologia Delphi:

experts  com propostas

Delphi (também com 19 experts) que
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gerou o0 consenso.

Gupta, Lis
(2010)
Nutrition

Journal

Avaliar a Albumina sérica pré-

tratamento como  preditor de

sobrevida em diferentes tipos de

cancer.

Revisdo sistematica de literatura
utiizando a base de dados
MEDLINE, buscando artigos

publicados entre Janeiro de 1995 e
Junho de 2010 para

estudos epidemioldgicos acerca do

identificar

tema. Foram incluidos artigos

publicados em lingua inglesa, com
humanos com qualquer tipo de
cancer, tendo Albumina como fator
preditivo e sobrevida como desfecho
dos

(Unicos ou dentre outros),

seguintes  delineamentos:  caso-

controle, coorte, transversal, série de

casos prospectivos, retrospectivos,

Canceres de trato gastrintestinal: 29
estudos revisados, todos, a excecao
de trés, associaram niveis normais
de albumina a melhor sobrevida na
analise multivariada.

Canceres de pulméo: de 10 estudos,
nove encontraram albumina seérica
elevado associada a  melhor
sobrevida.

Canceres ginecolégicos e de mama:

seis estudos, todos associando
reducdo da albumina a pior
prognastico.

Outros sitios tumorais: mesmo

resultado anterior em todos oito

estudos avaliados.

Conclusédo dos autores: albumina
sérica pré-tratamento  apresenta
utilidade como prognadstico

N&o houve avaliacdo da qualidade
dos artigos incluidos.

N&o houve distincdo de acordo com
idade,

tumoral.

etnia ou estadiamento
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aninhados a caso-controle,

ecologico, ensaio clinico ou meta-

significante em cancer.

andlise.
McMillan | Examinar o papel dos escores | EPG: de 16 estudos revisados, | O artigo ndo relata a metodologia de
(2009) baseados em inflamacao na predicao | publicados entre os anos de 2004 e | selecdo dos artigos nem menciona
Curr Opin | de piora do estado nutricional e de | 2008, 11 encontraram o EPG como | qualquer critério utilizado na busca.
Clin Nutr | sobrevida. um preditor independente de menor | Também nédo ha referéncia quanto a
Metab Care | O artigo revisa estudos que | sobrevida. julgamento de qualidade dos

utilizaram o EPG, a raz&o neutrofilo-
linfocito (NLR) e a razdo plaqueta-
linfocito (PLR).

NLR e PLR: dos setes estudos
revisados, publicados entre os anos
de 2005 e 2008, em seis (sendo
cinco utilizando NLR e um PLR) a
estudada  foi

razao preditor

independente de sobrevida.

trabalhos inseridos na revisao.

EPG: Escore Prognostico de Glasgow

PLR: Razéo Plaqueta-Linfocito

NLR: Razao Neutrdfilo-Linfécito




23

2.5 Sintese da Revisao de Literatura

Em suma, pode-se depreender da revisao de literatura que a presenca
de inflamacdo sistémica, apesar de nao obrigatéria, € muito frequentemente
encontrada em pacientes oncoldgicos e guarda estreita relacdo com a génese
e progressdao da caquexia do cancer. Esta condicdo, por sua vez, piora
marcadamente a resposta terapéutica, a qualidade de vida e o progndstico dos
doentes.

Os marcadores inflamatorios, notadamente a albumina sérica e a
Proteina C reativa, vém sendo usados nos estudos para avaliagdo da caquexia
(estado nutricional) e do prognostico dos pacientes. Nesta intencéo, indices
foram criados para avaliacdo conjunta destes biomarcadores, posto que,
isoladamente, a albumina perde seu valor como indicador de estado nutricional
na vigéncia de inflamacéo sistémica (ainda demonstrando valor prognostico).
Dentre estes indices, o PINI, indice largamente utilizado em pacientes criticos,
nao obteve resultados satisfatorios quando testado em pacientes oncolégicos.
Assim, o EPG vem sendo o indice mais amplamente utilizado na literatura,
destinando-se a avaliacdo apenas prognostica de pacientes com cancer, bem
como os indices NLR e PLR.

Por sua vez, o estado nutricional desses pacientes vem sendo avaliado
através da ASG, proposta por Detsky?® e de sua versdo Produzida pelo
Paciente (ASG-PPP), desenvolvida por Ottery®*, validada no ano de 1996 como
adaptacdo da ASG para avaliacgdo do estado nutricional do paciente
oncoldgico. O questionario € composto por duas partes com questdes
destinadas a investigagdo do estado nutricional, sintomas gastrointestinais e

capacidade funcional. A primeira parte do questionario é preenchida pelo
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préprio paciente e a segunda pelo profissional da saude, que coleta
informacgdes referentes ao diagnéstico do individuo que possam aumentar a
demanda metabdlica. Através das duas partes do questionario se obtém uma
pontuagdo numérica e uma categorizagdo. Nesta Ultima, se classifica o
individuo em trés categorias de acordo com seu estado de nutricdo: bem
nutrido (ASG A), desnutricdo moderada ou em risco de desnutricdo (ASG B) ou
desnutricdo grave (ASG C). Com os resultados € possivel, além da
categorizacao, definir a estratégia de intervencdo nutricional mais adequada a
partir do escore numérico gerado.

Percebe-se, na literatura revisada, que o desafio permanece encontrar
um indice que tenha ambas as capacidades, de avaliar estado nutricional e
prognostico. Adicionalmente, o indice ideal deve ser facil de calcular e

interpretar e deve ser composto por marcadores laboratoriais testados

rotineiramente no cuidado oncoldgico e que ndo tenham custo elevado.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

» Elaborar um novo indice albumina/PCR e estudar sua associacdo com

L)

estado nutricional de pacientes oncologicos, bem como avaliar se este

indice tem capacidade progndstica nestes doentes.

3.2 Objetivos Especificos

< Avaliar associagéo entre o indice Inflamatorio Nutricional (IIN) e o estado
nutricional definido pela ASG.

% Verificar se o IIN tem associa¢cdo com o EPG, o escore prognostico mais
correntemente utilizado nas publicacbes com pacientes oncoldgicos.

% Estudar a capacidade prognéstica do IIN, verificando se sera um preditor

independente de menor sobrevida.
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4. HIPOTESES

R

% O IIN se associara as categorias de estado nutricional definidas pela
ASG (bem nutrido, desnutricAo moderada/suspeita ou desnutricdo
grave), sendo menor conforme a piora do estado nutricional.

% O IIN estara associado ao EPG na amostra estudada.

% O IIN serd um preditor independente de menor sobrevida, afirmando sua

capacidade progndstica.
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5. METODOLOGIA

5.1 Delineamento do Estudo e Populag&o-Alvo:

Estudo de delineamento longitudinal observacional aninhado a um
ensaio clinico (denominado “Intervencdo Nutricional nos Pacientes com
Cancer: Efeitos na Composigao Corporal e na Qualidade de Vida”), envolvendo
pacientes com cancer de trato gastrintestinal e de pulméo atendidos no Servigo
de Quimioterapia do Hospital Escola da Universidade Federal de Pelotas (HE —
UFPEL), que estavam iniciando quimioterapia pela primeira vez. A coleta inicial
de dados ocorreu entre Julho de 2008 e Maio de 2010 e o acompanhamento de

sobrevida foi realizado até Julho de 2012.

5.2 Critérios de Inclusao:

Foram considerados elegiveis pacientes maiores de 18 anos, portadores
de neoplasia do trato gastrintestinal (TGI - inclusive glandulas anexas — figado,
vesicula biliar e pancreas) e de pulméao, antes do inicio do primeiro tratamento

guimioterapico.

5.3 Critérios de Exclusao:

Foram excluidos pacientes portadores de insuficiéncia renal grave,
hepatopatia descompensada (com ascite e encefalopatia) ou outra situacao
gue contraindicasse o uso de dieta hiperproteica, portadores de marca-passo
ou proteses metdlicas que impedisse a realizacdo de bioimpedéancia elétrica,

procedimentos realizados no ensaio clinico ao qual este se aninha.
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5.4 Procedimentos:

ApoOs assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(Apéndice 1), os pacientes realizaram consulta com nutricionista. Neste
momento, foram coletados dados demograficos e socioecondmicos, utilizando
questionérios padronizados (Apéndice 2). Também foi realizada antropometria
(peso e altura, coletados segundo técnicas padronizadas) e Avaliacao
Subjetiva Global (ASG — Anexo 1)** ?*. Dados quanto ao sitio e estadiamento
tumoral e quanto a indicagcdo quimioterapica (neo-adjuvante, adjuvante,
curativa ou paliativa) e farmacos utlizados foram coletados do sistema
hospitalar informatizado mediante prévia autorizacdo dos responsaveis pelo
Servico e dos pacientes.

Apés a consulta, os pacientes foram encaminhados ao laboratério Bio
Celeris, do Hospital Escola da UFPEL, para coleta de 12ml de sangue venoso
objetivando a dosagem de PCR ultrassensivel (PCR-us) e de albumina sérica.
A PCR-us foi dosada através de imunoturbidimetria (Kit PCR Turbiquest,
Labtest®) e a albumina através de sistema para determinacédo em amostras de
soro por reacdo de ponto final, através da metodologia Verde de Bromocresol
(Kit Albumina, Labtest®).

Apés a liberacdo dos resultados dos testes laboratoriais, entregues
diretamente aos pesquisadores, o indice Inflamatério Nutricional foi obtido
através da razdo Albumina/PCR. O IIN foi utilizado como uma variavel continua
em sua comparacdo com o estado nutricional avaliado pela ASG. Para as
analises de sobrevida, foi definido como IIN de risco valores inferiores a 0,35,
considerando-se os pontos de corte universalmente aceitos para Albumina

Sérica (3,5g/dL) e PCR (10,0mg/dL).
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Foi calculado também o EPG', que forma um escore combinado e
cumulativo de Albumina e PCR, de modo que Albumina <3,5¢/l = 1 e PCR
>10mg/dl = 1, gerando escores de zero (normal), 1 ou 2 (anormal).

ApoOs trés anos e meio do inicio da coleta dos dados, contatos
telefénicos foram feitos para acompanhamento do desfecho dos pacientes. Nos
casos em que os contatos telefénicos ndo foram possiveis, foi solicitada a
checagem do nome, data de nascimento e nudmero de Registro Geral dos
individuos junto ao Sistema de Informacao de Mortalidade (SIM) do Governo do
Estado do Rio Grande do Sul - Brasil, a fim de verificar a ocorréncia de obito e,

em caso afirmativo, sua data.

5.5 Processamento dos Dados e Analises Estatisticas:

Os dados foram processados com dupla entrada por digitadores
independente e foi realizada checagem de consisténcia no software Epilnfo®
6.04d. As andlises estatisticas realizados com o pacote estatistico Stata® 11.1,
de acordo com os objetivos, segundo o0 modelo hierarquico abaixo.

Figura 1. Modelo Hierarquico

[ Cancer ]

N '
Estado Nutricional ATbamina Estado Inflamataério
(ASG) (PCR)

r .

Escore Progndstico indice Inflamatério
de Glasgow Nutricional

[ SOBREVIDA J
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5.6 Aspectos Eticos:

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Medicina da Universidade Federal de Pelotas, responsavel pelo Hospital
Escola desta instituicdo, segundo Oficio 066/2006 (Anexo 2).

A todos os pacientes foi efetivada a leitura explicativa do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, sendo prestados todos os esclarecimentos
adicionais solicitados. Apés devidamente esclarecidos, 0s pacientes que

aceitaram participar assinaram o termo, sendo entdo incluidos no estudo.
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6. CRONOGRAMA

Quadro 5. Cronograma de execug&o.

ANOS

ETAPAS

Revisdo Bibliografica

Elaboracdo do projeto de

pesquisa*

Coleta de dados do baseline*

Pausa do estudo

Redacdo e submissdo do

primeiro artigo

Obtencdo dos dados de

mortalidade

Analises estatisticas

Redacédo do segundo artigo

Redacéo Final da Tese

Defesa da Tese

* Etapas realizadas durante o mestrado.



7. ORCAMENTO

Quadro 6. Orgamento da execugéo do projeto

32

ITEM Valor Unitario | Quantidade | Valor Total
(R$) (R$)

Papel A4 0,03 1.000 30,00
Copias 0,10 600 60,00
Outros Materiais de Consumo:
Lapis 0,50 30 15,00
Caneta 1,50 15 22,50
Borracha 1,50 10 15,00
Envelopes pardos A4 1,60 80 128,00
Exames laboratoriais:
Dosagens de albumina sérica 18,00 80 1440,00
Dosagens de PCR 20,00 80 1.600,00
Ligacdes telefénicas* 0,98 100 98,00
TOTAL R$ 3.408,50

* Valor médio das ligacdes telefonicas realizadas (telefones fixos e celulares,
ligacOes locais e de longa distancia).

O projeto de pesquisa original foi financiado pelo CNPq (Processo n°

401247/05-8), cabendo ao pesquisador apenas 0s custos referentes aos

contatos telefbnicos.
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8. RESULTADOS

8.1 Artigo I:

Association between an inflammatory-nutritional index and nutritional status in

cancer patients

Autores: Carla Alberici Pastore, Silvana Paiva Orlandi, Maria Cristina Gonzalez

Publicado na revista Nutricion Hospitalaria 2013; 28 (1): 188 — 193
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Abstract

Introduction: Cachexia is a multifactorial syndrome characterized by loss of body
weight, fat and muscle, increasing morbidity and mortality. The use of an index
accounting for both serum albumin and C Reactive Protein levels could make early
identification of cachexia easier.

Objective: To create a new inflammatory nutritional index and to evaluate its
association to nutritional status in cancer patients.

Methods: Cross sectional study including patients with gastrointestinal and lung
cancer of a public chemotherapy service in Brazil. Serum albumin and C Reactive
Protein were measured and the nutritional status was defined by Subjective Global
Assessment. Statistical analyses were performed using Stata 9.2™,

Results: A total of 74 patients were evaluated, 58.1% of them were male, mean age
63.4 £ 11.9 years old. Gastrointestinal cancer was the most prevalent type (71.6%).
Only 13.7% of the patients were well nourished and 21.9% were severely
malnourished. C Reactive Protein significantly increased according to nutritional status
decline (p=0.03). When the albumin from patients with systemic inflammation was
evaluated, there was no significant variation in relation to nutritional status (p=0.06).
The Inflammatory Nutritional Index significantly varied in relation to nutritional status
independent of the systemic inflammation (p=0.02).

Conclusions: Inflammatory Nutritional Index can be an adjuvant way for biochemical
nutritional assessment and follow up in cancer patients with systemic inflammation.
Keywords: Cancer; Cachexia; C reactive protein; Albumin; Inflammatory Nutritional

Index.
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Resumen

Introduccién: La caquexia es un sindrome multifactorial caracterizada por la pérdida
de peso corporal, grasa y muasculo, el aumento de la morbilidad y la mortalidad. El uso
de un indice de la contabilidad para los dos niveles de albumina sérica y la proteina C
reactiva podria hacer que la identificacion temprana de la caquexia mas féacil.
Objetivo: Crear un indice inflamatorio-nutricional y estudiar su relacion con el estado
nutricional en pacientes con cancer.

Métodos: Estudio descriptivo incluyendo pacientes con cancer gastrointestinal y los
pulmones de un servicio de la quimioterapia publica en Brasil. La albumina y la
proteina C reactiva fueron medidos y el estado nutricional se definié por la Evaluacion
Global Subjetiva. Los andlisis estadisticos se realizaron utilizando Stata 9.2 ™.
Resultados: Un total de 74 pacientes fueron evaluados, el 58,1% de ellos fueron
hombres y el promedio de 63,4 £ 11,9 afios de edad. Cancer gastrointestinal era el tipo
mas frecuente (71,6%). Solo el 13,7% de los pacientes estaban bien nutridos y el
21,9% estaban gravemente desnutridos. Proteina C reactiva aumentaron
significativamente de acuerdo a la declinacién del estado nutricional (p=0,03). Cuando
la albumina de los pacientes con inflamacién sistémica se evalud, no hubo variacion
significativa en relacién al estado nutricional (p=0,06). El indice inflamatorio-nutricional
vario significativamente en relacion al estado nutricional independiente de la
inflamacién sistémica (p=0,02).

Conclusiones: El indice inflamatorio-nutricional puede ser una manera adyuvante
para la evaluacién nutricional bioquimica y seguimiento en los pacientes con cancer y
la inflamacion sistémica.

Palabras clave: Cancer; Caquexia; Proteina C reactiva, Albimina, indice inflamatorio-

nutricional.
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Associacdo de um indice inflamatorio nutricional com o estado

nutricional em pacientes oncoldgicos

RESUMO

Introducdo: A caquexia € uma sindrome multifatorial caracterizada por perda
de peso, gordura e musculo, aumentando a morbidade e a mortalidade. O uso
de um indice que contemple os niveis séricos de albumina e Proteina C
Reativa poderia facilitar a identificacdo precoce da caquexia.

Objetivo: Criar um novo indice inflamatério nutricional e estudar sua
associacao com o estado nutricional de pacientes oncoldgicos.

Métodos: Estudo transversal incluindo pacientes com cancer de trato
gastrintestinal e de pulmdo de um servi¢co publico de quimioterapia no Brasil.
Foram avaliados os niveis séricos de albumina e Proteina C Reativa e 0 estado
nutricional foi definido pela Avaliacdo Subjetiva Global. As analises estatisticas
foram realizadas utilizando o Stata 9.2°.

Resultados: Foram avaliados 74 pacientes com idade média de 63,4 £11,9
anos, 58,1% deles homens. Os canceres de trato gastrintestinal foram os mais
prevalentes (71,6%). Apenas 13,7% dos pacientes estavam bem nutridos e
21,9% apresentavam desnutricdo severa. A Proteina C Reativa aumentou
significativamente conforme a piora do estado nutricional (p=0,03). Quando
avaliada a albumina de pacientes sistemicamente inflamados, nédo houve
associacdo desta com o estado nutricional (p=0,06). O indice Inflamatorio
Nutricional variou significativamente em relacdo ao estado nutricional,
independente da presenca de inflamacéao sistémica (p=0,02).

Conclusdes: O indice Inflamatorio Nutricional pode ser uma forma adjuvante
de avaliacado nutricional bioquimica e seguimento de pacientes com cancer

sistemicamente inflamados.

Palavras-chave: Cancer, Caquexia, Proteina C Reativa, Albumina, indice

Inflamatério-Nutricional.
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Introducéo

A perda de peso progressiva de forma involuntaria, em particular de
massa magra, € comum em pacientes com cancer avancado. A caquexia é
uma sindrome multifatorial caracterizada por severa perda de peso, massa
magra e gordura, e elevado catabolismo proteico devido a doenca subjacente®
2, Esta condicdo reconhecidamente deteriora o desempenho e a qualidade de
vida do paciente, aumenta sua morbidade e mortalidade, determina pior
resposta & quimioterapia e piora os desfechos clinicos e cirGrgicos® *. Esta
condicao afeta mais de 85% dos pacientes com tumores gastrintestinais ja no
momento do diagnéstico®.

Identificar a desnutricdo de maneira precoce torna-se imprescindivel
para o tratamento anti-neoplasico. A identificacdo, porém, dos pacientes
caquéticos ou predispostos a tornarem-se caquéticos tem sido problematica®.

A maioria dos métodos tradicionais de avaliacdo nutricional ndo é
factivel em pacientes com cancer avancado por terem pouca sensibilidade,
serem muito caros para utilizacdo rotineira ou pela dificuldade de serem
completados por pacientes debilitados®.

Dentre os parametros bioquimicos de avaliacdo do estado nutricional,
encontra-se a dosagem de albumina sérica, proteina mais abundante no
sangue, cuja sintese ocorre no figado®. Tem boa correlagdo com o estado
nutricional, porém sua sintese se mostra prejudicada em individuos que
apresentam inflamacédo sistémica, em funcdo da priorizacdo hepatica da
producao de proteinas de fase aguda®.

Ha4 atualmente boas evidéncias de que a resposta inflamatéria
sistémica crbnica resulta nas principais caracteristicas da caguexia oncolégica,

principalmente a perda de peso progressiva, em particular de massa magra’.
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A inflamacdo desempenha um importante papel na génese da
caquexia, e a sua presenca permite a identificacdo desta condicéo® °.
Atualmente, acredita-se que um desequilibrio entre citocinas pro-inflamatorias e
anti-inflamatoérias contribui para a caquexia. Esta condi¢cdo caracteriza-se
também por altos valores de Proteina C Reativa (PCR) e concomitante perda
de peso®*°.

Deste modo, a avaliacdo bioquimica do estado nutricional a partir dos
niveis de albumina em um paciente inflamado torna-se dubia e dificil. A
utilizacdo de um indice que utilize a albumina sérica e a PCR de forma
integrada, com boa correlagdo com outros parametros de avaliagcdo nutricional,
pode facilitar o diagnostico precoce da caquexia. E fundamental a identificacdo
precoce desta condicdo, uma vez que a cagquexia avancada €
substancialmente intratavel com as ferramentas atualmente disponiveis®.

Assim, o objetivo deste trabalho foi criar um novo indicador

albumina/PCR e estudar sua associacdo com estado nutricional, definido

através de Avaliacdo Subjetiva Global (ASG), em pacientes oncoldgicos.
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Metodologia

Estudo transversal com pacientes oncoldgicos, realizado de Julho de
2008 a Maio de 2010 no Servico de Quimioterapia do Hospital-Escola da
Universidade Federal de Pelotas, RS, Brasil, cujo atendimento € realizado
exclusivamente através do sistema publico de saude.

Foram considerados elegiveis pacientes maiores de 18 anos, portadores
de neoplasia do trato gastrintestinal (TGI - inclusive glandulas anexas — figado,
vesicula biliar e pancreas) e de pulmédo, antes do inicio do tratamento
guimioterapico pela primeira vez.

ApOs assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, os
pacientes realizaram consulta com nutricionista. Foram coletados dados
demograficos e socioecondmicos, utilizando questionarios padronizados.
Dados antropométricos (peso e altura) foram coletados utilizando-se técnicas
padronizadas. Informacdes acerca do diagndstico oncoldgico e do tratamento
foram coletados dos prontuarios dos pacientes. A avaliagcdo nutricional foi

11,12 classificando-

realizada utilizando-se a Avaliacdo Subjetiva Global (ASG)
se o0s pacientes em bem nutridos (ASG “A”), com desnutricdo
suspeita/moderada (ASG “B”) ou com desnutricdo grave (ASG “C").
Adicionalmente, foi calculado o indice de Massa Corporal (IMC = peso(Kg) /
Altura(m)?).

Apés a consulta com nutricionista, os pacientes foram encaminhados ao
laboratério para coleta de sangue objetivando a dosagem de PCR
ultrassensivel (PCR-us) e de albumina sérica. A PCR-us foi dosada através de
imunoturbidimetria (Kit PCR Turbiquest, Labtest®) e a albumina através de

sistema para determinagdo em amostras de soro através da metodologia Verde

de Bromocresol (Kit Albumina, Labtest®). O ponto de corte de normalidade para
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albumina foi considerado =3,5g/dL e inflamacao sistémica foi considerada PCR
>10mg/dL.

O indice Inflamatoério Nutricional foi calculado através da razdo: IIN =
Albumina/PCR. Foi calculado também o Escore Progndstico de Glasgow™
(EPG): albumina <3,5g/dl = 1 e PCR >10mg/dl = 1, combinados de modo a
formar um escore prognéstico de zero (normal) a 1 ou 2 (anormal).

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do hospital
envolvido no estudo, segundo oficio 066/2006.

Os dados foram processados com dupla digitacdo e checagem de
consisténcia através do software Epilnfo 6.04d®. As analises foram realizadas
através do pacote estatistico Stata 9.2%, buscando verificar a associacdo entre

o IIN e as categorias de estado nutricional segundo ASG atraves do teste de

Kruskal-Wallis (dados néo paramétricos).
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Resultados

Foram avaliados 74 pacientes com cancer de trato gastrintestinal ou
de pulmao. A maioria era do sexo masculino (58,1%). A idade média foi de 63,4
+ 11,9 anos, variando de 35,6 a 90,7 anos. A maioria dos pacientes apresentou
cancer gastrintestinal (71,6%). O cancer mais prevalente foi de célon e reto,
seguido pelos tumores de pulméo (Tabela 1).

Segundo a ASG, apenas 13,7% da amostra apresentava bom estado
nutricional e quase 22% dos pacientes ja se encontrava em desnutricdo grave.
A descricdo da amostra segue na Tabela 1, onde se pode observar que mais
de metade dos pacientes recebeu indicacdo de quimioterapia paliativa,
demonstrando estagio avancado da doenca.

A média de valores de albumina sérica encontrada foi de 3,74g/dl
(DP+0,39¢g/dl) variando de 2,66g/dl a 4,41g/dl. A mediana de PCR encontrada
nesta populacéo foi 13,9mg/dL (I1Q 3,3 — 59,3mg/dL), variando de 0,10mg/dL a
169,9mg/dL (Tabela 2).

Os parametros laboratoriais estudados encontraram-se alterados
(albumina <3,5g/dL e PCR >10mg/dL) em 68,9% e 55,4% da amostra,
conforme observado na Tabela 2, onde é possivel ver a comparacdo das
caracteristicas da amostra, de acordo com a normalidade dos niveis séricos
destas proteinas. Os dados mostram que altos niveis de PCR sdo mais
frequentemente encontrados nos tumores gastrintestinais que nos tumores
pulmonares (p=0,04).

Quando avaliada a variacdo da PCR de acordo com o estado
nutricional dos pacientes, segundo ASG, verificou-se aumento da PCR de
acordo com a gravidade da desnutricdo (p=0,03). Pacientes bem nutridos

apresentaram os menores valores de medianos de PCR (3,40mg/dL), sendo
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gue h& aumento linear de acordo com a piora do estado nutricional (41,25 nos
pacientes com desnutricdo grave). Esta relacdo néo se fez presente quando o
estado nutricional foi avaliado segundo o IMC (Tabela 3).

A albumina foi avaliada de acordo com o estado inflamatério (niveis de
PCR). Nos pacientes nao inflamados sistemicamente (PCR <10mg/dL) a
albumina variou significativamente de acordo com o estado nutricional
(p=0,02). Ao analisar, porém, os pacientes com niveis de PCR >10mg/dL n&o
foi encontrada relacéo entre a albumina e a ASG (p=0,06).

Foi entdo desenvolvido o indice Inflamatério Nutricional (IIN=
albumina/PCR) com a intencdo de investigar sua relacdo com o estado
nutricional, segundo a ASG. A andlise mostrou que o IIN varia
significativamente em relacdo ao estado nutricional, independente da presenca
de inflamacao sistémica (p=0,02). Os pacientes bem nutridos apresentam IIN
de 1,25, com diminuicdo linear do indice conforme h& piora do estado
nutricional (0,10 em ASG “C”) (Tabela 4).

Foi também calculado o Escore Prognéstico de Glasgow™® (EPG) dos
individuos estudados, e comparado com os achados do IIN. Cinco individuos
(6,8%) apresentaram EPG normal (escore 0), enquanto todo o restante da
amostra (93,2%) apresentou EPG anormal (escore 1: 46 individuos, 62,2% ou
escore 2: 23 individuos, 31%). O IIN reduziu significativamente de acordo com
o0 aumento do EPG (teste de Kruskal-Wallis, p=0,008), conforme observado na

figura 1.
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Discussao

O presente estudo apresenta algumas limitacfes. A primeira delas é
gue a albumina sérica ndo é um marcador de estado nutricional bem
estabelecido e confiavel, devendo ser utlizado com cautela por ser uma
proteina com sintese prejudicada em fase aguda, situacdo que altera sua
especificidade para o diagnostico de desnutricio proteica visceral*. A PCR
sérica € o marcador mais amplamente aceito para inflamacao sistémica, mas é
afetada por diversas condi¢Bes clinicas, ndo tendo especificidade para a
inflamagé&o induzida pelo cancer. A caquexia pode ainda existir na auséncia de
inflamac&o sistémica’.

O céncer tem sido associado a inflamagéo sistémica, frequentemente
levando a desnutricdo e caquexia, com perda de massa magra, 0 que aumenta
a morbidade™. Por isso, sdo necesséarias ferramentas capazes de identificar o
mais precisamente e precocemente possivel o estado nutricional e a presenca
de inflamac&o nos pacientes oncolégicos™ *.

A sindrome de anorexia-caquexia afeta mais de 80% dos pacientes
com cancer e é a principal causa de morte na doenca avancada'®. Pacientes
com cancer de pulmdo e gastrintestinal tendem a perder peso
consideravelmente®.

No presente estudo, mais de 85% dos pacientes ja se encontrava em
algum grau de risco nutricional/desnutricdo, segundo a ASG. Em artigo de
revisdo, Deans e Wigmore relataram que a caquexia permanece uma
importante causa de morbidade e mortalidade, afetando mais de 85% dos
pacientes com cancer gastrintestinal no momento do diagnéstico®. Em estudo
transversal com pacientes com cancer colorretal, Read et al. encontraram 56%

de risco nutricional segundo ASG Produzida Pelo Paciente (ASG-PPP)*. Em
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um estudo conduzido no Rio de Janeiro, Brasil, Pereira Borges et al
encontraram 77,1% de desnutricio em pacientes oncoldgicos, segundo ASG™.

Na amostra estudada, a maioria dos pacientes encontrou-se em
estagio avancado de neoplasia, recebendo indicacdo de quimioterapia em
carater paliativo. A caquexia é mais prevalente em pacientes com doenca
avancada e piora o seu prognéstico, diminuindo tempo e qualidade de
sobrevida® °. Este fato pode explicar a alta prevaléncia de risco
nutricional/desnutricdo nesta populacao.

Trinta por cento dos pacientes apresentou hipoalbuminemia, sendo o
menor valor encontrado 2,66g/dL e a média de 3,74g/dL. Em estudo de Nelson
et al., com pacientes de um programa de medicina paliativa, nenhum
recebendo quimioterapia, a média de albumina sérica foi de 2,4g/dL°. No
presente estudo apenas 50% dos pacientes tiveram indicacdo de quimioterapia
paliativa, enquanto o estudo de Nelson tinha a totalidade da amostra em
tratamento paliativo, o que pode explicar os menores valores de albumina. Em
outro estudo, conduzido no Brasil*®, 45,6% dos pacientes apresentavam
reducdo da albumina sérica (<3,5g/dL) versus 68,9% no presente estudo,
sendo a desnutricdo (segundo ASG) mais prevalente neste (86,3% no presente
estudo versus 77,1%).

Albumina sérica é um indicador seguro de morbidade e mortalidade,
mas nao de estado nutricional. Sua concentracdo sérica € influenciada por
varios fatores ndo nutricionais, que resultam em baixa sensibilidade e

especificidade para mudancas no estado nutricional'® .

Na desnutricdo
crénica, a medida de albumina se torna initil como marcador nutricional®.
Inflamacgéo sistémica esteve presente em mais de 50% da amostra,

com valores marcadamente acima de 10mg/dL, chegando a um maximo de
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169,9mg/dL, com média de 38,05mg/dL. Em estudo com pacientes com cancer
avancado, Nelson® e Walsh'® encontraram PCR média de 106+87mg/dL,
demonstrando a exacerbada inflamacdo sistémica presente na doenca
oncoldgica.

A PCR variou significativamente de acordo com o estado nutricional na
amostra estudada. A variacdo das taxas de albumina se relacionou com o
estado nutricional apenas no grupo com valores de PCR < 10mg/dL, sendo que
nos pacientes em inflamagéo sistémica ndo houve relagdo significativa.

Pacientes com cancer apresentam estereétipo da resposta de fase
aguda, caracterizado por aumento da PCR e queda de albumina. Esta relacéo
€ similar entre os diferentes tipos de cancer, segundo estudos conduzidos por
McMillan® 7.

A razao albumina/PCR se associou com o estado nutricional segundo
ASG independente da presenca de inflamacdo sistémica, diminuindo seus
valores de acordo com a piora do estado nutricional. Desta forma, estes
parametros (PCR e albumina), rotineiramente avaliados em pacientes
oncoldgicos, puderam ser utilizados na construcdo de um indicador do estado
nutricional. Segundo Elahi et al'®, escores baseados em hipoalbuminemia e
PCR elevada tém a vantagem de basear-se em medidas disponiveis e com
padrdes bem determinados, simples de se utilizar.

Estudos diversos utilizam indices baseados em proteinas séricas e
marcadores inflamatérios para avaliacdo de estado nutricional e/ou
progndstico, caso do indice Prognéstico e Inflamatério-Nutricional (Prognostic
Inflammatory and Nutritional Index - PINI)> *® e Escore Prognéstico de
Glasgow™ '8, dentre outros'®. O PINI, porém, tem a necessidade de testes

mais complexos, tais como dosagens séricas de pré-albumina e a-glicoproteina
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acida-1. Desta forma, o IIN pode ser uma alternativa mais simples, caso mais
estudos confirmem sua utilidade.

Neste estudo também foi utilizado o EPG, um escore baseado em
inflamacéo (utilizando PCR e albumina) e que tem valor progndéstico em
pacientes com cancer avancado. Apesar da semelhanca entre a presente

amostra e a do estudo de Brown et al*®

(pacientes com cancer de trato
gastrintestinal e de pulméo), 93% desta amostra apresentou EPG anormal,
comparado a 78% no estudo citado. O IIN apresentou associacéo significativa
com o EPG. Novos estudos, particularmente de delineamento longitudinal, s&o
necessarios para avaliar a capacidade prognostica do IIN.

A ASG™ 2 uiilizada para avaliar o estado nutricional no presente
estudo, que se foca na historia de saude e exame fisico, parece ser uma forma
segura de estimar o estado nutricional em cancer avancado'® ?°. A ASG,
porém, é um método subjetivo, dependendo seu resultado da destreza e nivel
de treinamento do observador, podendo haver discrepancias entre
observadores. A razdao albumina/PCR, denominada IIN, pode ser usada como
um método auxiliar para identificacdo dos pacientes em risco nutricional e
também pode fornecer melhores metas terapéuticas baseadas no declinio
nutricional.

Mais estudos, com amostras maiores, S40 necessarios para avaliacao
da utilidade e da confiabilidade deste método como indicador do estado
nutricional, bem como para a determinacdo de pontos de corte capazes de
gerar categorias de risco nutricional/desnutricdo. Estudos longitudinais séo

necessarios para verificar se o IIN apresenta capacidade prognostica em

pacientes com cancer.
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Tabelas

Tabela 1. Caracteristicas demograficas, nutricionais e da doenca dos pacientes

com cancer.
Variavel Frequéncia %

Género

Masculino 43 58,1

Feminino 31 41,9
Sitio Tumoral

Esb6fago/Estdbmago 16 21,6

Cdlon/Reto 33 44,6

Pancreas/Vés.biliar 4 54

Pulmao 21 28,4
Quimioterapia

Nao definida 9 12,2

Curativa 1 1,3

Prévia/neoadjuvante 19 26,7

Adjuvante 9 12,2

Paliativa 36 48,6
ASG ?*

A 10 13,7

B 47 64,4

C 16 21,9
IMC ® (Kg/m?)

Baixo Peso 6 8,1

Eutrofia 43 58,1

Sobrepeso 22 29,7

Obesidade 3 4,1

Média (DP) 23,51 (£3,84)
Total 74 100%

% ASG: Avaliacdo Subjetiva Global
¢ Um (01) paciente missing para esta variavel
P IMC: indice de Massa Corporal
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Tabela 2. Descricdo comparativa da amostra de acordo com os valores de
risco de albumina sérica e Proteina C Reativa.

Albumina Proteina C Reativa
Variavel =3,5g/dL <3,5g/dL p* <10mg/dL >10mg/dL p*
n (%) n (%) n (%) n (%)
Género 0,85 0,30
Masculino 13 (56,5) 30 (58,8) 17 (51,5) 26 (63,4)
Feminino 10 (43,5) 21 (41,2) 16 (48,5) 15 (36,6)
Local. Tumor 0,17 0,04**
GI* 14 (60,9) 39 (76,5) 28 (84,8) 25 (61,0)
Pulméao 9(39,1) 12 (23,5) 5 (15,2) 16 (39,0)
Estadiamento 0,49** 0,22**
I 0 (0,0) 1(2,0) 1(3,0) 0 (0,0)
N 4(17,4) 16 (31,4) 11 (33,4) 9 (21,9)
11 12 (52,2) 17 (33,3) 14 (42,4) 15 (36,6)
v 7 (30,4) 15 (29,4) 6 (18,2) 16 (39,0)
Desconhecido 0(0,0) 2 (3,9) 1(3,0) 1(2,5)
Quimioterapia 0,02** 0,02**
Indefinida 6 (26,1) 3 (5,9 2(6,1) 7(17,1)
Curativa 14,4 0(0,0) 0(0,0) 1(2,4)
Neoadjuvante 3(13,0) 16 (31,4) 12 (36,4) 7 (17,1)
Adjuvante 1(4,3) 8 (15,7) 7 (21,2) 2 (4,9
Paliativa 12 (52,2) 24 (47,0) 12 (36,3) 24 (58,5)
ASG® 0,03** 0,16*
A 1(4,5) 9 (17,7) 7(21,2) 3(7,5)
B 12(54,6) 35(68,6) 21 (63,6) 26 (65,0)
C 9 (40,9) 7 (13,7) 5 (15,2) 11 (27,5)
IMC® (Kg/m2) 0,74** 0,86**
Baixo Peso 3(13,0) 3(5,9) 3(9,1) 3(7,3)

Eutrofia 13 (56,5) 30 (58,8) 18 (54,5) 25 (61,0)
Sobrepeso 6 (26,1) 16 (31,4) 10 (30,3) 12 (29,3)
Obesidade 1(4,4) 2(3,9) 2(6,1) 1(2,4)

Média (DP) 23,06(x3,73) 23,71(x3,91) 0,50% | 23,23(¢4,4) 23,74(¢¥3,31) 0,57"
Total 23 51 74 33 41 74
(%) (31,1) (68,9) (100) (44,6) (55,4) (100)

* Teste de 2
& Gastrintestinal

** Teste Exato de Fischer
® Avaliacdo Subjetiva Global

*Um (01) paciente missing para esta variavel

* Teste t de Student
¢Indice de Massa Corporal
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Tabela 3. Variagdo da PCR (mg/dL) de acordo com o estado nutricional

Estado Nutricional PCR p*
Mediana (11Q)
ASG ? 0,003
A 3,40 (1,90; 17,10)
B 12,45 (4,20; 59,65)
C 41,25 (7,55; 124,9)
IMC ® (Kg/m?) 0,982
Baixo Peso 10,3 (7,1; 32,8)
Eutrofia 19,5 (2,2; 79,7)
Sobrepeso 14,9 (4,6; 59,3)
Obesidade 6,3 (2,2; 130,1)

* Teste de Kruskal-Wallis

® indice de Massa Corporal

? Avaliacédo Subjetiva Global
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Tabela 4. Variacdo do indice Inflamatério Nutricional (IIN) de acordo com o

estado nutricional

Estado Nutricional [IN (mediana) 1Q
ASG? A 1,25 0,23; 1,93
ASG®B 0,31 0,06; 1,19
ASG®C 0,10 0,03; 0,48

p = 0,02 — Teste de Kruskal-Wallis
& Avaliacdo Subjetiva Global
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GPS=0 GPS=1 GPS=2

* p=0,008 (Teste de Kruskal-Wallis)

Figura 1: Variacdo do indice Inflamatério Nutricional (IIN) de acordo com o

Escore Prognéstico de Glasgow (Glasgow Prognostic Score - GPS).
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The Inflammatory-Nutritional Index: assessing nutritional status and prognosis

in gastrointestinal and lung cancer patients
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Abstract

Objective: To evaluate prognostic capacity of the Inflammatory-Nutritional
Index (INI) in gastrointestinal and lung cancer patients.

Methods: Longitudinal study, including patients of chemotherapy service in
Brazil, between July-2008 and May-2010. INI (Albumin/CRP) and nutritional
status (by Subjective Global Assessment - SGA) were evaluated. Risk INI was
defined as lower than 0.35. The mean follow-up of survival was 1.6 year.
Statistical analyses were performed using Kaplan-Meier survival estimates
curves.

Results: Seventy-four patients were enrolled, mean aged 63.4 years old, most
of them male (58%) and presenting gastrointestinal cancer (71%). Malnutrition
was identified in 87% of the patients (22% severely malnourished). The mean
INI was 2.67 and 54% of the patients had INI levels considered as risk. During
the follow-up there were 49 deaths (66%). The median time of survival for INI
risk patients was significantly shorter than for normal INI ones (p=0.002). Fifty
percent of INI risk subsample was dead after 0.78 year, while in the normal INI
group death occurred after 2.78 years (p=0.001). INI risk and severe
malnutrition were independent predictors for poor survival.

Conclusion: The INI showed prognostic capacity in this sample and may be a
useful tool, based on routinely available blood tests, to assess prognostic in

cancer patients.

Keywords: biomarkers, cachexia, cohort study, serum markers.
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Resumo

Objetivo: Avaliar a capacidade prognoéstica do indice Inflamat6rio Nutricional
(IIN) em pacientes com canceres de trato gastrintestinal e de pulméo.

Métodos: Estudo longitudinal com pacientes com céancer atendidos em um
servico publico de quimioterapia no Brasil, entre Julho de 2008 e Maio de 2010.
Os niveis séricos de Albumina e Proteina C Reativa foram medidos para gerar
o IIN (Albumina/PCR) e o estado nutricional foi avaliado através da Avaliacdo
Subjetiva Global (ASG). IIN de risco foi definido como inferior a 0,35. O
seguimento médio da amostra foi de 1,6 anos. As anadlises estatisticas
utilizaram as curvas de estimativa de sobrevida de Kaplan-Meier.

Resultados: Foram incluidos no estudo 74 pacientes, com idade média de
63,4 anos, a maioria do género masculino (58%) e apresentando cancer em
trato gastrintestinal (71%). Desnutricdo foi encontrada em 87% dos pacientes
(22% desnutricdo severa). O IIN médio foi de 2,67 e 54% dos pacientes
apresentou IIN considerado de risco. Durante o acompanhamento, 49
pacientes foram a 0bito (66%). A sobrevida média do grupo com IIN de risco foi
significativamente menor que a dos pacientes com IIN normal (0,79 versus 2,33
anos, p=0,002). Metade dos pacientes com IIN de risco faleceram apos 0,78
ano, enquanto no grupo com IIN normal isto ocorreu apés 2,78 anos (p=0,001).
IIN de risco e desnutricdo severa segundo ASG foram fatores preditores
independentes para menor sobrevida.

Conclusdo: O IIN demonstrou capacidade prognostica nesta amostra,
podendo ser uma ferramenta Uutil, baseada em exames de sangue

rotineiramente disponiveis, para avaliacdo de pacientes oncoldgicos.

Palavras-chave: Biomarcadores, caquexia, estudo de coorte, marcadores

séricos.
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Introducgéo

A mortalidade em céncer estd intimamente relacionada ao estado
nutricional do paciente oncolégico, sendo que cerca de um terco dos o6bitos
ocorre em decorréncia da desnutricdo, e ndo da doenca propriamente dita’.

A caquexia oncologica é consensuada como uma sindrome multifatorial
de manejo complexo, que leva a perda de peso as custas, principalmente, de
massa magra e a importante prejuizo funcional. Esta condicdo pode ser
dividida em trés fases: a pré-caquexia, onde ha perda de peso de até 5%
acompanhada de anorexia e alteragbes metabdlicas; a caquexia, com
agravamento da perda de peso/massa muscular e o surgimento de inflamacao
sistémica; e a caquexia refrataria, fase final da sindrome caracterizada por
intenso catabolismo e nado responsividade a terapia antitumoral, com baixa
funcionalidade do paciente e expectativa de vida inferior a trés meses?.

Devido a progressdo da caquexia para fases irreversiveis e de sua
importante participacdo nos Obitos oncoldgicos, é necessario que se identifique
0 mais precocemente possivel sua instalacdo. A perda de peso deve ser
avaliada e valorizada, com especial atencédo a perda de massa muscular. Além
disso, a inflamacdo sistémica, que desempenha um papel importante na
génese e progressdo da caquexia, deve ser avaliada®, pois implica em piora
progndstica®.

Nesse intuito, ferramentas que auxiliem na identificacdo do estado
nutricional e do estado inflamatério dos pacientes com céancer sédo artefatos
teis no tratamento do paciente oncolégico. O indice Inflamat6rio Nutricional
(IIN = Albumina sérica / Proteina C Reativa (PCR) sérica) demonstrou, em

estudo prévio®, associacdo com o estado nutricional classificado pela Avaliacdo
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Nutricional Subjetiva Global (ASG)® ’, método capaz de detectar
desnutrigao/risco nutricional precocemente.

Pelo fato do IIN levar em consideracdo o aumento da PCR e a reducédo
da Albumina sérica na avaliagdo da inflamacéao sistémica, é possivel que tenha
valor progndéstico nos pacientes oncolégicos. Em estudo prévio®, o IIN ja
demonstrou associagdo com o Escore Prognéstico de Glasgow (EPG) e outros
estudos ja encontraram associacao entre marcadores inflamatérios (dentre eles
Albumina e PCR séricas) e escores construidos a partir destes marcadores
com prognéstico de sobrevida em cancer #&*°

Assim, o0 objetivo do presente estudo foi avaliar a capacidade
prognostica do 1IN como preditor independente de mortalidade em uma coorte

de pacientes com céancer de trato gastrintestinal e de pulméao avaliados antes

de sua primeira sessao de quimioterapia.
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Metodologia

Estudo de sobrevida, de delineamento longitudinal, envolvendo
pacientes com cancer de trato gastrintestinal e de pulméo atendido no Servigo
de Quimioterapia do Hospital Escola da Universidade Federal de Pelotas, que
irram comecar quimioterapia pela primeira vez. A coleta inicial de dados
ocorreu entre Julho de 2008 e Maio de 2010 e o acompanhamento de
sobrevida foi realizado até Junho de 2012.

Pacientes com idade igual ou superior a 18 anos, diagnosticados com
tumores de trato gastrintestinal (inclusive glandulas anexas) ou pulméao,
indicados a realizacdo de sua primeira quimioterapia, foram considerados
elegiveis e convidados a participar do estudo.

Apoés assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, os
pacientes passaram por uma consulta com nutricionista treinada para o
protocolo do estudo. Foram coletadas variaveis sociodemogréaficas e dados
sobre a doenca e o tratamento (sitio e estadiamento tumoral, indicacéo
guimioterapica — obtidos do prontuario eletrébnico do Hospital) através de
guestionarios padronizados. A avaliacao nutricional foi realizada utilizando-se a
Avaliacdo Subjetiva Global (ASG)®’ , classificando-se os pacientes em bem
nutridos (ASG “A”), com desnutricdo suspeita/moderada (ASG “B”) ou com
desnutricdo grave (ASG “C”). Medidas antropométricas foram coletadas (peso
e estatura) para posterior calculo do indice de Massa Corporal (IMC= Peso[Kg]
/ Altura[m]?). Para este indice, foram considerados desnutridos pacientes com
IMC < 18,5Kg/m?, eutréficos com IMC 18,5 e 24,9Kg/m2 e com excesso de
peso aqueles com IMC = 25,0Kg/m>.

Apébs a consulta, os pacientes foram encaminhados ao laboratério para

dosagens séricas de Albumina e PCR para posterior célculo de indice 1IN°. Foi
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definido como IIN de risco valores inferiores a 0,35, considerando-se 0s pontos
de corte aceitos para alumina sérica (3,5g/dL) e PCR (10mg/dL).

ApoOs trés anos e meio do inicio da coleta dos dados, contatos
telefonicos foram feitos para acompanhamento do desfecho dos pacientes. Nos
casos em que os contatos telefénicos ndo foram possiveis, foi feita a checagem
dos individuos junto ao Sistema de Informacdo de Mortalidade governamental,
a fim de verificar a ocorréncia de 6bito e, em caso afirmativo, sua data.

Os dados foram processados com dupla entrada e checagem de
consisténcia no software Epilnfo® 6.04d e as andlises estatisticas realizados
com o pacote estatistico Stata® 11.1. Para as andlises de sobrevida foram
utilizadas as curvas de Kaplan-Meyer. As associacbes com Obito foram
testadas com os testes t de Student, x* e exato de Fischer, conforme a variavel.
Variaveis cujos testes resultaram num p<0,20 na andlise bivariada foram
incluidas em analise multivariada pelo modelo de regressédo de Cox. O tempo
médio de sobrevida entre os grupos, conforme categoria de IIN de risco, foi
comparado com o teste de Mann-Whitney (distribuicdo ndo paramétrica).

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Pelotas, responsavel pelo

Hospital Escola desta instituicdo, segundo Oficio 066/2006.
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Resultados

Foram incluidos no estudo 74 pacientes, com idade média de 63,4
+11,9 anos (minimo de 35,6 e maximo de 90,7 anos), sendo a maioria (58,1%)
do género masculino. O sitio tumoral mais prevalente foi célon e reto (44,6%)
seguido de pulméo (28,4%). Cerca de 30% dos pacientes apresentava a
doenca em estadiamento IV e a maioria (54,1%) recebeu indicacdo de
guimioterapia em carater paliativo (Tabela 1).

Quanto ao estado nutricional, segundo a ASG, quase 87% da amostra
apresentava algum grau de desnutricdo. O IMC meédio dos pacientes foi de
23,3Kg/m?, variando de 15,5 a 36,6Kg/m2. Apenas 6 pacientes (8,1%) foram
classificados como desnutridos segundo este indicador, estando a maioria
(58,1%) eutrofico (Tabela 1).

As taxas seéricas de PCR apresentaram mediana de 13,25 e 1IQ: 3,28;
59,3 mg/dL, enquanto as de Albumina tiveram média de 3,73 +0,39 g/dL
(variando de 2,66 a 4,41 g/dL). O IIN mediano da amostra foi de 0,27 11Q: 0,06;
1,30, com a maioria da amostra (54,1%) apresentando IIN de risco (<0,35)
(Tabela 1). A Tabela 2 compara as caracteristicas dos individuos de acordo
com sua categoria de risco fornecida pelo IIN.

O acompanhamento de sobrevida dos pacientes teve um tempo médio
de 1,6 = 1,2 anos, com minimo de 0,01 ano e maximo de 3,6 anos. Neste
periodo, ocorreram 49 6bitos (66,2%), estando associados, na analise bruta, a
idade mais elevada (p=0,005), a localizacdo tumoral (p=0,001, com menor
mortalidade nos pacientes com tumores de célon e reto e maior em tumores
pancreaticos), a indicacdo quimioterapica paliativa (p=0,001), ao declinio do
estado nutricional segundo ASG (p<0,001) e ao IIN de risco (p=0,007),

conforme pode ser observado na Tabela 3.
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Dentre os pacientes que foram a 6bito, o grupo com IIN de risco teve
reducdo de 50% do numero de sobreviventes em 0,78 ano, enquanto 0 grupo
de pacientes sem IIN de risco levou 2,78 anos para reduzir a metade (p=0,001
— figura 1), havendo um Risco Relativo de 2,56 (IC 95%: 1,41; 4,64) para
menor sobrevida no grupo IIN de Risco. O tempo mediano de sobrevida dos
pacientes com IIN normal foi de 2,33 anos (1IQ: 1,13;2,86 anos), enquanto os
pacientes com IIN de risco apresentaram sobrevida significativamente menor
(mediana de 0,79 ano 11Q: 0,21;1,88. p valor = 0,002).

Apoés analise ajustada (Regressao de Cox, Tabela 4), permaneceram
como preditores independentes de menor sobrevida a desnutricdo grave
segundo a ASG (p=0.009) e o IIN de risco (p=0.003). A localizacdo tumoral em
colon ou reto, na presente amostra, apresentou-se como fator protetor para

sobrevida.
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Discussao

Diversos estudos tém se proposto a avaliar os fatores prognosticos de
sobrevida em céncer, muitos deles se concentrando nos marcadores
inflamatérios, isolados ou combinados em indices ou escores. O presente
estudo demonstrou que o IIN de risco foi um preditor independente de menor
sobrevida, sendo um indice de construcdo simples e que utiliza medidas
laboratoriais disponiveis e rotineiras, j4 demonstrado associacdo com o EPG°e
também com estado nutricional. Assim, o IIN apresenta a vantagem de avaliar
conjuntamente estado nutricional e prognostico. Outra vantagem do IIN é o fato
deste ser um indice continuo, diferente do EPG que € categorico, 0 que permite
uma avaliacdo mais pormenorizada do paciente.

Noble et al, estudando pacientes com cancer esofagogastrico em
acompanhamento médio de 3,5 anos, encontraram a reducdo da albumina
sérica pré-tratamento (<3,5g/dL) como um fator prognostico independente para
menor sobrevida livre de doenca (p=0,042)%. Em uma revisdo sistematica sobre
o valor prognostico da albumina pré-tratamento, englobando estudos
publicados entre Janeiro de 1995 e Junho de 2010, de 29 estudos publicados
em cancer de trato gastrintestinal (a maioria sobre cancer colorretal) 26
encontraram a albumina como preditor independente de sobrevida. O mesmo
resultado foi achado em 9 de 10 artigos revisados sobre canceres de pulméo, a
maioria sobre tumores de ndo pequenas células®'. Em estudo envolvendo 51
pacientes com cancer colorretal avancado, Read et al encontraram sobrevida
média 4 meses menor nos pacientes com reducdo de albumina sérica
(<3,5g/dL) em relacdo aos pacientes com albumina normal (p=0,017)%. A
albumina sérica também foi descrita como preditor independente de sobrevida

(RR: 0,556 IC 95%: 0,313 — 0,986) em estudo de Utech et al, com 136 homens
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com diagnoésticos variados de cancer (sendo 48,5% canceres de trato
gastrintestinal e de pulméo). Neste mesmo estudo, a elevacédo dos marcadores
inflamatorios Interleucina 6 (IL6) e Fator de Necrose Tumoral a (TNF-a)
também estiveram associados a maior mortalidade®.

Quando utilizados indices gerados a partir de marcadores
inflamatédrios, o uso do EPG se destaca na literatura. Read et al estudando
cancer colorretal avancado encontraram o EPG como preditor de menor
sobrevida (RR: 2,27 IC 95%: 1,09 — 4,73)*3. No estudo de Elahi et al, com 165
pacientes oncologicos, houve reducao linear do tempo de sobrevida conforme
0 aumento do escore do EPG tanto em tumores colorretais (sobrevida média
de 12,1 meses em EPG=0, de 6,1 meses em EPG=1 e de 1,7 meses em
EPG=2 - p<0,001) quanto gastricos (sobrevida média de 6,1 meses em
EPG=0, de 3,1 meses em EPG=1 e de 1,6 meses em EPG=2 - p=0,002)**. Em
estudo com 56 individuos com tumores de pulmdo de ndo pequenas células
(98% estadiamento III/IV), apresentando 77% de 6bitos em acompanhamento
médio de 54 meses, o EPG foi fator prognostico de sobrevida (RR: 2,10 IC
95%: 1,30 — 3,40)!°. Forrest et al, estudando 161 pacientes com tumores
inoperaveis de ndo pequenas células de pulmao, encontraram que o escore
combinado de baixa Albumina e alta PCR sérica tem valor prognéstico (RR:
1,70 IC 95%: 1,23 — 2,35 — p=0,001) comparavel aos escores baseados em
estadiamento e Performance Status (RR: 1,48 1C95%: 1,12 — 1,95 -
p=0,005)". J4 estudo de Walsh et al, utilizando o indice Prognéstico e
Inflamatorio-Nutricional (Prognostic Inflammatory Nutritional Index - PINI= [a 1-
glicoproteina acida x PCR] dividido por [albumina x pré-albumina]), néo
encontrou valor prognostico em 50 pacientes com doenga avangado (26% com

cancer de pulmao), sendo este, ainda, um indice que utliza dosagens
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laboratoriais ndo rotineiras e de custo mais elevado que Albumina e PCR,
tendo seu uso mais difundido em pacientes criticos™®.

No presente estudo, o declinio do estado nutricional, avaliado pela
ASG, esteve associado a maior mortalidade, sendo que a classificacdo de
desnutricdo grave foi preditor independente de menor sobrevida, aumentando
seu risco em mais de sete vezes em relacdo aos pacientes bem nutridos.
Estudo de Read et al, que também utilizou a ASG para classificar o estado
nutricional de uma amostra de pacientes com cancer colorretal avancado,
encontrou menor propor¢gao de desnutricdo (ASG “B” + “C” = 56%) que o
presente estudo, possivelmente devido ao sitio tumoral menos comprometedor
da ingestao, digestdo e absorcéao de nutrientes. A presenca de desnutricdo em
gualquer grau esteve associada a maior mortalidade (p=0,02), com sobrevida
média cerca de 8 meses inferior aos pacientes bem nutridos™. Utech et al,
avaliando a historia de perda de peso nos seis meses anteriores ao
recrutamento do estudo , encontraram-na como preditor independente de
sobrevida (p=0,002)°. Estudo conduzido no Reino Unido, utilizando como
critério para desnutricdo Albumina <3,0g/dL ou IMC <18,5Kg/m?2 ou histéria
recente de perda de peso, classificou 28% de sua amostra de 642 pacientes
como desnutridos, sendo esta condi¢cdo um preditor independente de sobrevida
(RR: 1,43 IC 95%: 1,11 — 1,85)"". Utilizando o IMC, que no presente estudo ndo
esteve associado a sobrevida, o estudo de Meek et al encontrou que pacientes
com IMC inferior a 20Kg/m2 apresentaram o dobro de risco de 6bito (RR: 2,33
IC 95%: 1,07 — 5,08) em relac&o aqueles com IMC superior a este valor™®.

Em sua revisdo de 2009, McMillan D.C. salienta que os escores
prognosticos baseados em inflamacao sistémica permitem identificar pacientes

caquéticos ou em risco de desenvolver caquexia, que Sao mais susceptiveis a
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pior resposta terapéutica e pior sobrevida®. O IIN, no presente estudo,
apresentou-se como preditor independente de sobrevida, previamente tendo
demonstrado associacdo com ferramentas ja consagradas, como o EPG e a

ASG®.
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Concluséo

O 1IN foi um preditor de sobrevida e associa-se a estado nutricional.
Assim, surge como uma ferramenta factivel para uso rotineiro na avaliagdo de
pacientes oncolégicos dentro e fora do hospital, sendo de facil e rapido calculo,
gerada a partir de avalia¢des laboratoriais rotineiras e de custo acessivel.

Mais estudos com diferentes tipos de cancer, poderdo demonstrar

futuramente se o IIN é um indice de amplo uso em oncologia.
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Tabela 1. Descricdo da amostra de pacientes com cancer avaliados no Servigo

de Quimioterapia do Hospital Escola da Universidade Federal de Pelotas —

Brasil.
Caracteristica N Frequéncia
(%)

Género

Masculino 43 58,1

Feminino 31 41,9
Sitio Tumoral

Esbfago/Estdbmago 16 21,6

Cdlon/Reto 33 44,6

Pancreas/Vesicula Biliar 4 5,4

Pulméo 21 28,4
Estadiamento da Doenca

I 19 25,7

1]l 24 32,4

v 21 28,4

Desconhecido 10 13,5
Indicacdo Quimioterapica

Curativa 1 1,3

Prévia/Neoadjuvante 23 31,1

Adjuvante 10 13,5

Paliativa 40 54,1
Estado Nutricional (ASG)

Bem Nutrido (A) 10 13,5

Desnutricdo Suspeita/Moderada (B) 48 64,9

Desnutricdo Grave (C) 16 21,6
IMC

Desnutricao (<18,5Kg/m?) 6 8,1

Eutrofia (18,5 — 24,9Kg/m?) 43 58,1

Excesso de Peso (225.0 Kg/m?) 25 33,8
lIN de Risco

Sim (<0,35) 40 54,1

N&o (20,35) 34 45,9

Total 74 100,0
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Tabela 2. Comparacdo das caracteristicas de pacientes com IIN de risco

(<0,35) e com IIN normal.

Caracteristica [IN Normal IIN Risco p valor
n (%) n (%)
Género 0,400*
Masculino 18 (41,9) 25 (58,1)
Feminino 16 (51,6) 15 (48,4)
Idade em anos 0,090**
Média + DP 60,9 +11,6 65,5+11,8
Sitio Tumoral 0,050***
Esbfago/Estdbmago 10 (62,5) 6 (37,5)
Célon/Reto 16 (48,5) 17 (51,5)
Pancreas/Vesicula Biliar 3 (75,0) 1(25,0)
Pulméo 5 (23,8) 16 (76,2)
Estadiamento da Doenca 0,100***

[ 11 (57,9)  8(42,1)
Il 14 (58,3) 10 (41,7)

\Y; 6(28,6) 15 (71,4)
Desconhecido 3 (45,9) 7 (54,1)

Indicacdo Quimioterapica 0,024***
Prévia/Neoadjuvante 14 (60,9) 9(39,1)
Adjuvante 7 (70,0) 3 (30,0)
Curativa 0 (0,0) 1 (100,0)
Paliativa 13 (32,5) 27 (67,5)

Estado Nutricional (ASG) 0,178***
Bem Nutrido (A) 7 (70,0) 3 (30,0)
Desnutricdo Suspeita/Moderada (B) 22 (45,8) 26 (54,2)
Desnutricdo Grave (C) 5(31,3) 11 (68,7)

IMC 1,000***
Desnutricao (<18,5Kg/m?) 3 (50,0) 3 (50,0)
Eutrofia (18,5 — 24,9Kg/m?) 20 (46,5) 23 (53,5)
Excesso de Peso (225.0 Kg/m?) 11 (45,9) 14 (54,1)

Obito 0,007*
Nao 17 (68,0) 8 (32,0)
Sim 17 (34,7) 32 (65,3)

Total 34 (45,9%) 40 (54,1%)

*Teste de x? **Teste t de Student ***Teste Exato de Fischer
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Tabela 3. Comparagdo das caracteristicas dos pacientes conforme

mortalidade.
Caracteristica Sobrevi- Obito p valor
vente
n (%) n (%)
Género 0,400*
Masculino 13 (30,2) 30 (69,8)
Feminino 12 (38,7) 19 (61,3)
Idade em anos ** 0,005**
Média + DP 58,1+114 66,1+11,3
Sitio Tumoral *** 0,001***
Esbfago/Estdbmago 2 (12,5) 14 (87,5)
Célon/Reto 19 (57,6) 14 (42,4)
Pancreas/Vesicula Biliar 0 (0,0) 4 (100,0)
Pulméo 4 (19,1) 17 (80,9)
Estadiamento da Doenca *** 0,138***
I 10 (52,6) 9 (47,4)
Il 8 (33,3) 16 (66,7)
\Y; 6 (28,6) 15 (71,4)
Desconhecido 1(10,0) 9 (90,0)
Indicacdo Quimioterapica *** 0,001 ***
Prévia/Neoadjuvante 10 (43,5) 13 (56,5)
Adjuvante 8 (80,0) 2 (20,0)
Curativa 0 (0,0) 1 (100,0)
Paliativa 7 (17,5) 33 (82,5)
Estado Nutricional (ASG) *** <0,001***
Bem Nutrido (A) 8 (80,0) 2 (20,0)
Desnutricdo Suspeita/Moderada (B) 16 (33,3) 32 (66,7)
Desnutricdo Grave (C) 1(6,3) 15 (93,7)
IMC *** 0,200***
Desnutricao (<18,5Kg/m?) 1(16,7) 5 (83,3)
Eutrofia (18,5 — 24,9Kg/m?) 12 (27,9) 31(72,1)
Excesso de Peso (225.0 Kg/m?) 12 (48,0) 13 (52,0)
lIN de Risco 0,007*
Sim (<0,35) 17 (50,0) 17 (50,0)
Nao (20,35) 8 (20,0) 32 (80,0)
Total 34 (33,8%) 49 (66,2%)

*Teste de x? **Teste T de Student ***Teste Exato de Fischer
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Tabela 4. Efeito de diferentes varidveis no risco proporcional para menor
sobrevida, segundo Modelo de Regressao de Cox.

Variavel Risco IC 95% p
Relativo valor

Idade 0,998 0,966 - 1,031 0,900
Estadiamento

Il 1,000

Il 1,076 0,405-2,861 0,883

\Y, 0,874 0,313-2,440 0,798

Desconhecido 1,487 0,486 — 4,545 0,487
IMC

Desnutricdo 1,000

Eutrofia 1,331 0,403 -4,400 0,639

Excesso de Peso (225.0 Kg/m?) 1,526 0,425-5,482 0,517
Indicacdo Quimioterapica

Prévia/Neoadjuvante 1,000

Adjuvante 0,218 0,025-1,877 0,166

Curativa 0,129 0,010-1,695 0,119

Paliativa 0,330 0,040-2,698 0,301
Sitio Tumoral

Es6fago/Estbmago 1,000

Célon/Reto 0,293 0,132 -0,649 0,002*

Pancreas/Vesicula Biliar 2,321 0,745-7,234 0,147

Pulméo 0,671 0,305-1,477 0,322
Estado Nutricional (ASG)

Bem Nutrido (A) 1,000

Desnutricdo Suspeita/Moderada (B) 3,338 0,779 -14,303 0,104

Desnutricdo Grave (C) 7,453 1,646 — 33,748 0,009*
IIN de Risco

N&o 1,000

Sim 2,845 1,432 -5,656 0,003*

* Significancia estatistica.
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Figura 1. Curvas de Sobrevida estratificadas por categoria de risco do indice

Inflamatorio-Nutricional de pacientes com cancer de trato gastrintestinal e de

pulmao.
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10. ANEXOS

10.1 Anexo 1: Avaliagdo Nutricional Subjetiva Global
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1 - Peso
Resumo do meu peso habitual e atual:
Eu atualmente peso |__|_| | Quilos e |__| gramas (999-9) nado sei [PATUI]
N T I W ¢
Minha alturaé de 1 metroe| |__|cm (999) néo sei [ALTI]
|_l_|_| cm
Ha um més atras meu peso erade | | | | Quilos| |gramas [PIMESI]
(99-9) nao sei LI _Tkgl_lIg
Ha seis meses atras meu peso erade | | | Quilos | _|gramas [PEMESI]
(99-9) ndo sei LI _Tkgl_lIg
Durante as 2 Ultimas semanas meu peso: [PP15DI]
1( ) diminuiu 2( ) aumentou 3( ) ficou igual -
9( ) néo sei 1=1 2e3=0
2 — Ingestao alimentar
Em comparacdo a minha alimentag&do normal, eu poderia considerar
minha ingestdo alimentar durante o ultimo més como: [ALTINGI]
1( )sem mudancas 2( ) mais que o normal 3( ) menos que L
normal —
1e2=0 3=1
Atualmente, eu estou comendo:
1( ) comida normal (alimentos sélidos), mas em menor quantidade TIPDIETI]
2( ) comida normal (alimentos sélidos), mas pouca quantidade ||
3( ) apenas liquidos 1=1
4( ) apenas suplementos nutricionais 2=2
5( ) muito pouco de qualquer comida 3ed=3
5=4
6( ) apenas alimentos pela sonda ou pela veia 620
8( ) o0 mesmo que sempre comia
9( ) ndo sei
3 - Sintomas
Durante as ultimas 2 semanas, eu tenho tido os seguintes problemas
gue me impedem de comer o suficiente (marque todos os que estiver
sentindo):
- Sem problemas para se alimentar 0( )ndo 1( )sim [SF’lROBI]
- 1=0
- Sem vontade de comer 0( )ndo 1( )sim [SV|ONT|] -
- Nausea (enjoo) O( )ndo 1( )sim |[NAUSI]
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|| 1=1
- Vémito O( )ndo 1( )sim [VO|MITII]

- 1=3
- Constipacéo (prisdo de ventre) O( )ndo 1( )sim |[CO|NSTI]

- 1=1
- Diarreia O( )ndo 1( )sim |[DIARRI]

| | 1=3
- Feridas na boca 0O( )ndo 1( )sim |[FElRIDll

- 1=2
- Bocaseca O( )ndo 1( )sim |[BO|CASI]

- 1=1
- Os alimentos tém gosto estranho/ndo tém gosto O( )nao 1( )sim [G<|JSTOI] Lo1
- Os cheiros me enjoam O( )ndo 1( )sim |[aﬂlElRl]

- 1=1
- Problemas para engolir O( )ndo 1( )sim |[El\llGOLI]

- 1=2
- Rapidamente me sinto satisfeito O( )ndo 1( )sim |[SAlTISI]

- 1=1
- Dor O( )ndo 1( )sim |[[DORI]
Onde? || 1=3
- Outros O( )ndo 1( )sim |[[OUTRI]
Exemplos: depress&o, problemas de dinheiro ou dentérios || 1=1
4 — Atividades e funcao
No ultimo més, eu consideraria minha atividade como:
1( ) Normal, sem nenhuma limitacao [ATIVI]

2( ) Nao totalmente normal, mas capaz de manter quase todas as
atividades normais

3( ) N&ao me sentindo bem para a maioria das coisas, mas ficando na
cama ou na cadeira menos da metade do dia

4( ) Capaz de fazer pouca atividade, e passando a maior parte do
tempo na cadeira ou na cama

5( ) Bastante tempo acamado, raramente fora da cama

abhwNBE
o nnu
wWwWwWNEFEO

O restante do questionario sera preenchido pelo médico ou

nutricionista.
Obrigado pela sua colaboracao.




87

5 - Doenca e sua relagcdo com requerimentos nutricionais

Todos diagnhosticos relevantes:

- Cancer O( )ndo 1( )sim|[CANCI]
| 1=1
- AIDS O( )ndao 1( )sim [[AIDSI]
| 1=1
- Presenca de escara, ferida aberta ou fistula O( )ndo 1( )sim |[ESCARI]
| 1=1
- Caquexia pulmonar ou cardiaca 0( )ndo 1( )sim |[CAQCARI]
| 1=1
- Presenca de trauma 0( )ndo 1( )sim |[[TRAUMI]
| 1=1
- Idade maior que 65 anos 0( )ndo 1( )sim |[MAB5I]
| 1=1
Estadiamento da doenca primaria [ESTADI] |_|
¢ )b 2 ym 3C )m 4¢C )IV 9( )desconhecido
6 — Demanda metabdlica
Febre 0O( )s/febre  1( )>37,2°e<38,3° 2( )>38,3°e<38,9° |[FEBRI]
3( )=>38,9° ||
Duracdo dafebre 0O( )s/febre 1( )<72h 2( )72h 3( )>72h |[[DFEBI] |_|
Corticosteroides 0( ) s/ corticosteroides 1( ) baixa dose |[CORTI] |_|
2( ) dose moderada 3( ) dose alta
7 — Exame fisico
Avaliacao global da perda de gordura O( )s/perda 1( ) perdaleve |[PGORDI]
2( ) perda moderada 3( ) perda grave -
Avaliacao global da condicdo muscular 0( )s/perda 1( ) perdaleve |[PMUSCI|
2( ) perda moderada 3( ) perda grave L]
Avaliacdo global da condicdo dos fluidos 0( ) s/ edema/ascite | [EDEMI]
1( ) edemal/ascite leve 2( ) edema moderado 3( )edema grave L]
Escore PG-SGA exame fisico 0( )s/perda 1( ) perdaleve [ESGATI]
2( ) perda moderada 3( ) perda grave |
Avaliacdo Subjetiva Global 1( )A 2( )B 3( )C [ASGI] |_|
Questionario foi preenchido pelo paciente/acompanhante? |[AUTOQUEI]

0( )néo 1( ) sim
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10.2 Anexo 2: Oficio de Aprovacgdo do Comité de Etica em Pesquisa
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11. APENDICES

11.1 Apéndice 1: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Caro(a) Senhor(a)

Eu, M. Cristina Gonzalez, médica, CRM 14491, vou desenvolver uma
pesquisa na area de nutricdo em pacientes recebendo quimioterapia.

Durante este tratamento (quimioterapia) € comum que ocorra perda de
apetite e perda de peso. Para evitar estes efeitos negativos, no presente
estudo, usaremos dois tipos de suplementos nutricionais. Este suplemento
nutricional que sera fornecido gratuitamente durante quatro semanas (uma
semana antes e trés semanas apos o primeiro ciclo da quimioterapia), € uma
bebida, de sabor agradavel, semelhante a algumas bebidas a base de leite
disponiveis no mercado. Porém, diferentemente destas, sdo muito mais
completas, principalmente em proteinas e vitaminas. Isto funcionara como um
reforco na sua alimentacéo, e, portanto devera ser tomado duas vezes ao dia,
no horéario que achar melhor. Parte dos suplementos sera entregue no final da
guimioterapia e o restante em sua casa. O Sr (Sra) sera sorteado para receber
um ou outro tipo de suplemento.

No inicio e no final do tratamento, uma nutricionista avaliara seu peso,
fara algumas perguntas sobre seu apetite e outros aspectos relacionadas a sua
alimentacdo. Nesta oportunidade, também sera realizado um exame que nao
vai lhe causar dor ou risco (bioimpedancia elétrica) para verificar a quantidade
de gordura e musculo no seu corpo. Sera aproveitado o exame de sangue
rotineiro realizado antes da quimioterapia também para avaliar a resposta a
este tipo de tratamento nutricional.

Sua participacao trara beneficio direto no sentido de que podera suportar
melhor o tratamento. ApGs o estudo, sera identificado se um dos suplementos
promove melhor resposta no seu estado nutricional. A presenca de alguns
sintomas como enjoo e diminuicdo do apetite, pode ocorrer, mas eles podem
acontecer em pacientes com este tratamento (quimioterapia), mesmo que nao
estejam usando estes produtos.

Informo que o Sr(a). tem a garantia de acesso, em qualquer etapa do
estudo, sobre qualquer esclarecimento de eventuais didvidas. Também é
garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e
deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuizo.

Garanto que as informacdes obtidas serdo analisadas em conjunto com
outros pacientes, ndo sendo divulgada a identificacdo de nenhum dos
participantes.

O Sr(a). tem o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados
parciais das pesquisas e caso seja solicitado, darei todas as informacdes que
solicitar.

N&o existirdo despesas ou compensacdes pessoais para 0 participante
em qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também nao ha
compensacgdo financeira relacionada a sua participacdo. Se existir qualquer
despesa adicional, ela sera absorvida pelo orcamento da pesquisa.

Eu me comprometo a utilizar os dados coletados somente para pesquisa
e o0s resultados serdo veiculados através de artigos cientificos em revistas
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especializadas e/ou em encontros cientificos e congressos, sem nunca tornar
possivel sua identificacao.

Qualquer duavida podera ser esclarecida diretamente com as
pesquisadoras responsaveis, abaixo assinadas.

Caso nao tenha ficado qualquer duvida, solicito sua assinatura abaixo no
consentimento.

Data / /

Assinatura do entrevistado
Nome:

Endereco:

RG.

Fone: ()

/) :
/

Assinatura do(a) pesquisador(a)
Dra. M. Cristina Gonzalez CRM 14.491
Fone: (53) 9982 - 1328

Data / /
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11.2 Apéndice 2: Questionéario Padronizado de Coleta de Dados

PARTE A - DADOS PESSOAIS

As primeiras 12 questdes deverdo ser preenchidas com os dados colhidos da ficha
de internacdo (prontuario) e confirmadas com paciente e/ou familiares.

1) Paciente n®|_|_|_| [PCTE]

I
2) Protocolo |_ ||| ||| [PROTOC]

3) Nome completo:

4) Telefone para contato (|__ | DL - || _|_|

5) Sexo: 1( ) Masculino 2( ) Feminino [SEX] ||

6)Cor: 1( )Branca 2( ) Nao branca [COR] ||

7) Estado civil: 1( ) solteiro 2( ) com companheiro/casado [ESTCIV] |_|

3( )vivo 4( ) separado/ divorciado/ desquitado

8) Data de nascimento: |__ | V| _1__|_| [DNASC]
|

9) Diagnadstico: [CIDINT]

10) Tipo de quimioterapia:

(1) Curativa (2) Previa/neoadjuvante ( 3) Adjuvante [TIPOQT] |_|
(4) Paliativa

[CIRPREV] |__|
11) Fez cirurgia previa: (1) Sim (2) Nao
Qual:
12) Outras doencas crénicas:

[DIAB] |__|
Diabetes:0( )ndo 1( )sim

[HIPERT] |__|
Hipertensao arterial: 0 ( )ndo 1 ( )sim

[ICC] |_|
Insuficiéncia cardiaca: 0 ( )ndo 1 ( )sim

[IRC] |_|
Insuficiéncia renal cronica: 0 ( )ndo 1 ( )sim

[DBPOC] |__|
Enfisema ou DBPOC: 0 ( )ndo 1 ( )sim

[MEDCIR] ||

13) Médico assistente:

(Silvia =1 / Luciane = 2 / Alessandra = 3 / Cristiane = 4)
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PERFIL SOCIOECONOMICO

1) O Sr.(Sra.) tem radio em casa?
0( )ndo Se sim: Um ou mais de um? |__| radios (1=1,2=2,3=3,24=4)
2) Tem televiséo colorida em casa?
0( )né@o Sesim: Uma ou mais de uma? |__| televisbes
(1=1,2=2,3=3, 24 = 4)

3) O Sr. ou sua familia tem carro?

0( )ndo Sesim: Umou mais deum? |__|carros (1=4,2=7,3=9,>4=9)

4) Quais destas utilidades domésticas o Sr.(Sra.) tem em casa?

Maquina de lavar roupa 0( )néao 2( )sim

Videocassete ou DVD 0( )néo 2( )sim

5) Temgeladeira? O( )ndo 4 ( )sim

6) Tem freezer separado ou geladeira duplex? 0( )néo 2( )sim

7) Quantos banheiros tem em casa?
0( )nenhum

Se sim: Um ou mais de um? | | banheiros (1=4,2=5,3=6,24=7)
8) O Sr.(Sra.) tem empregada mensalista em casa?

0( )nenhuma Se sim:Uma ou mais de uma?|_|empregadas (1=3, 22=4)

9) Qual o ultimo ano de estudo do chefe da familia ?

0 ( ) nenhum ou primario incompleto

1( ) até a4® série (antigo primario) ou ginasial (primeiro grau) incompleto

2 () Ginasial (primeiro grau) completo ou colegial (segundo grau) incompleto
4 () Colegial (segundo grau) completo ou superior incompleto

8 () superior completo

[RAD]
||

[TVCOL]
||

[AUTO]
||

[MAQLAV]

||
[VIDEO]

[GEL]
||

[FREZ]
||

[BANH]
||

DOMEST]
||

[ESCOLA]
|
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11.3 Apéndice 3: Artigo “Association between an inflammatory-
nutritional index and nutritional status in cancer patients”
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Original

Nutr Hosp. 2013:28(1):188-193
ISSN 0212-1611 « CODEN NUHOEQ
S.V.R. 318

Association between an inflammatory-nutritional index and nutritional

status in cancer patients

Carla Alberici Pastore!2, Silvana Paiva Orlandi? and Maria Cristina Gonzalez!

'Post-graduation Program on Health and Behaviour, Catholic University of Pelotas, RS, Brazil. *Nutrition College, Federal

University of Pelotas, RS, Brazil.

Abstract

Introduction: Cachexia is a multifatorial syndrome
characterized by loss of body weight, fat and muscle,
increasing morbidity and mortality. The use of an index
accounting for both serum albumin and C Reactive
Protein levels could make early identification of cachexia
easier.

Objective: To evaluate the variation of an inflamma-
tory nutritional index related to nutritional status in
cancer patients.

Methods: Cross sectional study including patients with
gastrointestinal and lung cancer of a public chemothe-
rapy service in Brazil. Serum albumin and C Reactive
Protein were measured and the nutritional status was
defined by Subjective Global Assessment. Statistical
analyses were performed using Stata 9.2™,

Results: A total of 74 patients were evaluated, 58.1% of
them were male, mean age 63.4 + 11.9 years old. Gastroin-
testinal cancer was the most prevalent type (71.6 % ). Only
13.7% of the patients were well nourished and 21.9%
were severely malnourished. C Reactive Protein signifi-
cantly increased according to nutritional status decline
(p=0.03). When the albumin from patients with systemic
inflammation was evaluated, there was no significant
variation in relation to nutritional status (p=0.06). The
Inflammatory Nutritional Index significantly varied in
relation to nutritional status independent of the systemic
inflammation (p=0.02).

Conclusions: Inflammatory Nutritional Index can be
an adjuvant way for biochemical nutritional assessment
and follow up in cancer patients with systemic inflamma-
tion.

(Nutr Hosp. 2013:28:188-193)
DOI:10.3305/nh.2013.28.1.6167

Key words: Cancer. Cachexia. C reactive protein. Albu-
min. Inflammatory Nutritional Index.

Correspondence: Carla Alberici Pastore.
Rua Taquari, 617. Laranjal.

CEP: 96090-770 Pelotas, RS - Brazil
E-mail: pastorecarla@yahoo.com.br

Recibido: 12-1X-2012.
Aceptado: 23-X-2012.
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ASOCIACION ENTRE EL INDICE
INFLAMATORIO-NUTRICIONAL Y ESTADO
NUTRICIONAL EN PACIENTES CON CANCER

Resumen

Introduccion: La caquexia es un sindrome multifacto-
rial caracterizada por la pérdida de peso corporal, grasa
y musculo, el aumento de la morbilidad y la mortalidad.
El uso de un indice de la contabilidad para los dos niveles
de alblimina sérica y la proteina C reactiva podria hacer
que la identificacién temprana de la caquexia mas facil.

Objetive: Evaluar la variacién de una indice inflama-
torio-nutricional en relacion con el estado nutricional en
pacientes con céncer.

Métodos: Estudio descriptive incluyendo pacientes con
cincer gastrointestinal y los pulmones de un servicio de la
quimioterapia publica en Brasil. La albumina y la
proteina C reactiva fueron medidos y el estado nutri-
cional se definié por la Evaluacion Global Subjetiva. Los
analisis estadisticos se realizaron utilizando Stata 9.2 ™,

Resultados: Un total de 74 pacientes fueron evaluados, el
58,1% de ellos fueron hombres y el promedio de 63,4 = 11,9
afnos de edad. Cancer gastrointestinal era el tipo mas
frecuente (71,6 % ). Sélo el 13,7% de los pacientes estaban
bien nutridos y el 21,9% estaban gravemente desnutridos.
Proteina C reactiva aumentaron significativamente de
acuerdo a la declinacién del estado nutricional (p=0,03).
Cuando la albiimina de los pacientes con inflamacién sisté-
mica se evalué, no hubo variacion significativa en relacion
al estado nutricional (p=0,06). El indice inflamatorio-nutri-
cional vario significativamente en relacion al estado nutri-
cional independiente de la inflamacion sistémica (p=0,02).

Conclusiones: El indice inflamatorio-nutricional
puede ser una manera adyuvante para la evaluacién
nutricional bioquimica y seguimiento en los pacientes con
cancer y la inflamacion sistémica.

(Nutr Hosp. 2013;28:188-193)
DOI:10.3305/nh.2013.28.1.6167

Palabras clave: Cancer. Caquexia. Proteina C reactiva.
Albdmina. Indice inflamatorio-nutricional.
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Abbreviations

CRP: Creactive protein.

SGA: Subjective Global Assessment.

BMI: Body Mass Index.

us-CRP: ultra-sensitive CRP.

GPS: Glasgow Prognostic Score.

INI: Inflammatory-Nutritional Index.

PINI: Prognostic Inflammatory and Nutritional Index.

Introduction

Progressive. involuntary weight loss, especially lean
tissue loss, is common in advanced cancer patients.
Cachexia is a multifatorial syndrome characterized by
severe body weight, fat and muscle loss and increased
protein catabolism due to an underlying disease'”.
Cachexia deteriorates patient performance and quality
of life, increases morbidity and mortality, and is associ-
ated with worst responses to chemotherapy and poorer
surgical outcomes in advanced cancer patients**. Up to
85% of gastrointestinal and lung cancer patients suffer
from cachexia at the time of diagnosis®.

Early identification of malnutrition is key for estab-
lishing successful cancer treatment regiments. But the
identification of cachexia in cancer patients, especially
in early stages, has proven difficult®.

Most of the traditional nutritional assessment meth-
ods are not useful in advanced cancer patients due to
their inaccuracy, excessive costs for routine use, and
their insufficient ability to assess debilitated patients’.

Among the biochemical parameters used for assess-
ing nutritional status, serum albumin, synthesized in
the liver, is the most prevalent blood protein®. Albumin
concentration in the blood is associated with nutritional
status, and its synthesis is decreased in individuals with
systemic inflammation as the liver prioritizes acute
phase protein synthesis®.

There is evidence that chronic systemic inflamma-
tion has an important role in the development of cancer
cachexia, inducing progressive weight loss and muscle
loss™.

Given the role of systemic inflammation in the gene-
sis of progressive weight loss and muscle loss,
cachexia can be identified by the presence of certain
systemic inflammation indicators®’. Systemic inflam-
mation is marked by an imbalance between proinflam-
matory and antiinflammatory cytokines, leading to
high C reactive protein (CRP) blood levels*',

Therefore, the biochemical evaluation of nutritional
status using serum albumin levels in patients with sys-
temic inflammation becomes dubious and difficult.
The use of an index accounting for both serum albumin
and CRP levels could make early identification of
cachexia easier. The ability to detect cachexia early is
of significant clinical relevance, since this condition in
its advanced state (last-stage cachexia) is practically
untreatable with currently available therapies'.

Thus, the aim of this study was to evaluate the varia-
tion of an albumin/CRP indicator relative to nutritional
status, defined by the Subjective Global Assessment
(SGA), in cancer patients.

Methodology

A cross sectional study enrolling cancer patients,
from July-2008 to April-2010, was conducted in the
Chemotherapy Service of the Federal University of
Pelotas Teaching Hospital. Brazil, whose service is
done exclusively through the health public system.

Patients 18 years of age or older diagnosed with gas-
trointestinal (including liver, gallbladder and pancreas)
or lung cancer, before their first chemotherapy sessions
were considered eligible.

Patients had a consult with a nutritionist, after sign-
ing a consent form. Standardized questionnaires were
used to collect demographic and social data. Anthropo-
metric data (weight and height) were collected through
standardized techniques. Cancer diagnosis and treat-
ment information was gathered from patient medical
records. Nutritional assessment was performed
through Subjective Global Assessment (SGA)'-"? and
calculating Body Mass Index (BMI = weight (Kg) /
height (m)?).

After the appointment with the nutritionist, patients
were taken to the laboratory where a blood sample was
taken to test ultra-sensitive CRP (us-CRP) and serum
albumin levels. The us-CRP was obtained using
immunoturbidimetry (Kit CRP Turbiquest, Labtest™)
and serum albumin using bromocresol green method-
ology (kit Albumina, Labtest™).

The Inflammatory-Nutritional Index was calculated
using the formula: INI = Albumin/CRP. It was also
estimated the Glasgow Prognostic Score" (GPS): albu-
min <35 g/l = 1 and CRP >10 mg/l = 1 combined to
form a prognostic score of 0 (normal) and 1 or 2 (abnor-
mal).

This study was approved by the Research Ethics
Committee from the Hospital in which it was con-
ducted.

Data were processed with double typing and consis-
tence checking using Epilnfo 6.04d™ software. Analy-
ses were performed by Stata 9.2™ program.

Results

Seventy-four patients with gastrointestinal or lung
cancer were enrolled. Most of them were male (58.1%).
The mean age was 63.4 = 11.9 years, ranging from 35.6
to 90.7 years. Most of the patients had gastrointestinal
cancer (71.6%). Colon and rectum were the most preva-
lent types of cancer, followed by lung cancer.

According to SGA, only 13.7% of the sample was in
good nutritional status (SGA «A») and almost 22% of
the patients were severely malnourished (SGA «C»).

Inflamacién y desnutricién en cdncer
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Table I
Demographic, disease related and nutritional
characteristics of the cancer patients

Variable Frequency Po
Gender
Male 43 58.1
Female 31 419
Tumor’s site
Esophagus/Stomach 16 21.6
Colon/Rectum 33 44.6
Pancreas/Gallbladder 4 54
Lung 21 28.4
Chemotherapy
Non-defined 9 12.2
Curative 1 1.3
Neo adjuvant 19 26.7
Adjuvant 9 122
Palliative 36 48.6
SGA=*
A 10 13.7
B 47 64.4
C 16 21.9
BMI" (Kg/m?)
Underweight 6 8.1
Normal 43 58.1
Overweight 22 29.7
Obesity 3 4.1
Mean (SD) 23.51 (£3.84)
Total 74 100%

*Subjective Global Assessment. *One (1) patient is missing for this
variable. "Body Mass Index

The full description of the sample is in table I, where it
is possible to observe that almost half of the patients
received palliative chemotherapy, indicating advanced
cancer stage.

The serum albumin mean value was 3.74 g/dl
(SD+0.39 g/dl) ranging from 2.66 g/dl to 4.41g/dl.

The CRP median value in this sample was 13.9 mg/l
(1QT 3.3-59.3 mg/l), ranging from 0.10 mg/l to 169.9
mg/l. These values (with a non-parametric distribution)
were considered high, since CRP above 10 mg/l indi-
cates systemic inflammation.

The laboratorial parameters evaluated were altered
(albumin < 3.5g/dL and CRP > 10mg/dL) in 68.9% and
55.4% of the sample, as shown on table II, in which it is
possible to see a comparison of the sample population
characteristics, according to normal or abnormal serum
levels. Data show that high levels of CRP is more fre-
quently found in gastrointestinal than in lung cancer
(p=0.04).

When nutritional status was evaluated by SGA, there
was an increase of CRP levels as nutritional status
declined (p=0.003 Kruskal-Wallis test). Well-nour-
ished patients had lower CRP median values (3.40
mg/l), and they increased linearly as nutritional status

97

worsened (41.25 in SGA «C» patients). This associa-
tion was not present when nutritional status was
defined by BMI (table I1I).

Serum albumin levels were evaluated according to
inflammation status (CRP levels). In patients without
systemic inflammation (CRP=10 mg/l), albumin var-
ied significantly according to nutritional status (p =
0.02 ANOVA test). However, in those patients with
CRP levels >10mg/l there was no relationship between
serum albumin levels and SGA (p = 0.06 ANOVA
test).

Thus, the Inflammatory-Nutritional Index (INI =
albumin/CRP) was developed with the intent to inves-
tigate its relationship with nutritional status, according
to SGA. The analysis showed that INI varied signifi-
cantly according to SGA defined nutritional status,
independent of the systemic inflammation presence
(p=0.02 Kruskal-Wallis test). Well-nourished patients
had INIT 1.25, linearly decreasing in worst nutritional
conditions (0.10in SGA «C» patients) (table IV).

Glasgow Prognostic Scores" (GPS) were also com-
pared with the INI ratios. Five individuals (6.8%) had
normal GPS (score 0), while all of the remaining par-
ticipants (93.2%) had an abnormal GPS (score 1: 46
individuals, 62.2% or score 2: 23 individuals, 31%).
The INI decreased significantly as GPS increased
(Kruskal-Wallis test, p=0.008), as shown in figure 1.

Discussion

The present study has as several limitations. The pri-
mary limitation is that serum albumin is not an estab-
lished, reliable marker for nutritional status and should
be used with caution for being an acute phase protein,
situation that alter its specificity for diagnosis of vis-
ceral protein malnutrition™. Serum CRP is the most
widely accepted proxy for systemic inflammation, but
it is affected by several medical conditions, not having
specificity for cancer-induced inflammation. Cachexia
can also exist without overt systemic inflammation®.

Cancer has been associated with systemic inflamma-
tion, often leading to malnutrition and cachexia. with
muscle mass loss, which increases morbidity'. There-
fore, tools are necessary to identify nutritional status
and inflammation as early and precisely as possible in
cancer patients*.

The anorexia-cachexia syndrome affects up to 80%
of the cancer patients and is the major cause of death in
advanced cancer cases'®. Lung and gastrointestinal can-
cer patients tend to lose considerable amounts weight*.

In this study. up to 85% of the patients were at nutri-
tional risk or malnourished. according to SGA. In a
review article, Deans and Wigmore reported that
cachexia remains an important cause of morbidity and
mortality, affecting up to 85% of gastrointestinal can-
cer patients at diagnosis®. In a cross-sectional study of
colorectal cancer patients, Read er al found that 56%
were at nutritional risk, according to Patient-Generated
SGAP". In a study conducted in Rio de Janeiro. Brazil,
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Characteristics of cancer patients according risk values of serum albumin and C-reactive protein

Table IT

Albumin C-Reactive Protein
=3.5g/dL < 3.5g/dL < 10mg/dL >10mg/dL
Variable n(%) n(%) p* n(%) n(%) p*
Gender 0,85 0.30

Male 13(56.5) 30(58.8) 17(51.5) 26(63.4)

Female 10(43.5) 21(41.2) 16 (48.5) 15(36.6)

Tumor’s site 0.17 0.04%*

Gla 14 (60.9) 39(76.5) 28 (84.8) 25(61.0)

Lung 9(39.1) 12(23.5) 5(15.2) 16(39.0)

Tumor Stage 0.49%* 0.22%*

I 0(0.0) 1(2.0) 1(3.0) 0(0.0)

II 4(17.4) 16(31.4) 11(33.4) 9(21.9)

111 12(52.2) 17(33.3) 14(42.4) 15(36.6)

v 7(30.4) 15(29.4) 6(18.2) 16(39.0)

Unknown 0(0.0) 2(3.9) 1(3.0) 1(2.5)

Chemother. 0.02%* 0.02%

Undefined 6(26.1) 3(3.9) 2(6.1) 7(17.1)

Curative 1(44) 0(0.0) 0(0.0) 1(2.4)

Neo adjuvant 3(13.0) 16(31.4) 12(36.4) 7(17.1)

Adjuvant 1(4.3) 8(15.7) 7(21.2) 2(4.9)

Palliative 12(52.2) 24.(47.0) 12(36.3) 24 (58.5)

SGA** 0.03%* 0.16%%

A 1(4.5) 9(17.7) 7(21.2) 3(7.5)

B 12(54.6) 35(68.6) 21(63.6) 26(65.0)

C 9(40.9) 7(13.7) 5(15.2) 11(27.5)

BMI* (Kg/m?) 0.74%* 0.86%*

Underweight 3(13.0) 3(5.9) 3(9.1) 3(7.3)

Normal 13(56.5) 30(58.8) 18 (54.5) 25(61.0)

Overweight 6(26.1) 16(31.4) 10(30.3) 12(29.3)

Obesity 1(4.4) 2(3.9) 2(6.1) 1(2.4)

Mean (SD) 23.06(x3.73)  23.71(x3.91) 0.50# 23.23(x4.4) 23.74(x3.31) 0.57#
Total 23 51 74 33 41 74
(%) (31.1) (68.9) (100) (44.6) (554) (100)
# Chi-squared Test. ** Fischer Exact Test. #T Test
*Gastrointestinal. *Subjective Global Assessment. ‘Body Mass Index
*One (1) patient is missing for this variable

Table ITI Table IV
CRP (mg/1) variation according to nutritional status Inflammatory-Nutritional Index (INI) variation
according to nutritional status
CRFP
Nutritional status Median (1QI) p* INI
Nutritional status Median 101
SGA®* 0.003

A 3.40(1.90,17.10) SGA A 1.25 0.23,1.93

B 12.45(4.20,59.65) SGAB 0.31 0.06, 1.19

C 41.25(7.55,124.9) SGAC 0.10 0.03,0.48
BMIb (Kg/m?) 0.982 )

Underweight 10.3 (7.1, 32.8) p=0.02 - Kruskal-Wallis test.

Normal 19.5(2.2,79.7)

8;23‘:;13}“ 122 :ig ?203;) Pereira Borges et al found 77.1% of malnutrition in

* Kruskal-Wallis test. *Subjective Global Assessment. "Body Mass

Index.
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cancer patients, according to SGA'®,
In this sample. most of the patients had advanced
cancer and were receiving palliative chemotherapy
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Fig. I.—Inflamatory Nutritional Index variation according to
Glasgow Prognostic Score (GPS).

indication. Cachexia is more prevalent in advanced dis-
ease patients and it worsens their prognosis, decreasing
length and quality of life*>. This could explain the high
prevalence of nutritional risk/malnutrition in this study
population.

Thirty percent of the patients had hypoalbuminemia,
with the minimum value of 2.66g/d]l and mean value of
3.74 g/dl. In their article, Nelson et al, while studying
patients of a palliative medicine program, with none
receiving chemotherapy, found a mean albumin of 2.4
g/dl in their sample population’. In the present study,
only 50% of the patients were receiving palliative treat-
ment. This could explain the lower albumin values in
the Nelson study. In other study, conducted in Brazil ',
45.6% of the patient had low serum albumin (<3.5 g/dl)
versus 68.9% in the present study, being malnutrition
(according SGA) more prevalent in this study (86.3%
in the present study versus 77.1%).

Serum albumin is a safe indicator of morbidity and
mortality, but not of nutritional status. Serum albumin
concentration is influenced by many non-nutritional
factors, resulting in low sensitivity and specificity to
changes in nutritional status'®*. In chronic malnutri-
tion, the albumin measurement becomes useless as a
nutritional status marker®.

Systemic inflammation was present in up to 50% of
this sample. showing CRP values notably above 10
mg/l, reaching levels as high as 169.9 mg/l, with a
mean value of 38.05 mg/l. In studies with advanced
cancer patients, Nelson® and Walsh' found mean CRP
of 106+87 mg/l, showing exacerbated systemic inflam-
mation in patients with cancer.

In this study, CRP values significantly varied
according to nutritional status (table III). Serum albu-
min was associated with nutritional status only in
CRP<10 mg/l patients, as there was no relation in
patients with systemic inflammation.

Cancer patients have an acute phase response stereo-
type. observed by a CRP increase and an albumin
decrease. This relationship was similar between differ-
ent cancer types, according to studies conduct by
McMillan®".

The albumin/CRP ratio was associated with SGA
nutritional status, independent of systemic inflammation
status. As the ratio decreased, patient nutritional state
worsened. So, these parameters (CRP and albumin),
appraised routinely in cancer patients, could be used to
build a nutritional indicator. According to Elahi et al *,
scores based on hypoalbuminemia and elevated CRP
have the advantage of being based on routinely available,
well-standardized measurements that are simple to use.

Several studies use scores based on serum proteins
and inflammatory markers to assess nutritional status
and/or prognostic, such as Prognostic Inflammatory
and Nutritional Index (PINI)>'"° and Glasgow Prognos-
tic Score™®, among others"”. PINI. however, needs
more complex testes, such as pre-albumin and alpha-1-
acid glycoprotein serum levels. Thus, the Inflamma-
tory-Nutritional Index (INI) could be a simpler com-
plement to nutritional evaluation, if more studies
confirm its usefulness.

In this study, the GPS. an inflammation-based prog-
nostic score calculated using standard thresholds of C
reactive protein (CRP) and albumin that has prognostic
value in patients with advanced cancer, was also used.
Despite the similarities between this study population
and that of Brown et al.” (gastrointestinal and lung can-
cer patients), 93% of this sample had an abnormal GPS,
compared 78% in their study. The INI was significantly
associated with GPS. New studies, particularly longi-
tudinal studies, are necessary to evaluate prognostic
capacity of the INL.

The SGA'"-2, used as a nutritional status indicator in
the present study, which relies on clinical history and
physical examinations, appears to be a safe way to
assess nutritional state in advanced cancer'®.

SGA is a subjective method, depending on the
observer’s ability and training level. which can lead to
inter-observer agreement. The albumin/CRP ratio,
named as INI, could be used as an auxiliary method to
identify patients who are at nutritional risk, and to estab-
lish therapeutic targets based on nutritional decline.

More studies, with larger sample size, are necessary
to evaluate the usefulness and reliability of this method
as an indicator of nutritional status. and to determine
logical end-points for nutritional risk categories. Also
longitudinal studies are necessary to verify if INI has
prognostic capabilities for cancer patients.
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11.4 Apéndice 4: Prova do manuscrito “The Inflammatory-Nutritional
Index: assessing nutritional status and prognosis in gastrointestinal
and lung cancer patients”
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