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Resumo

Introdugdo: A resposta inflamatdria sistémica crénica estd claramente implicada no
progressivo declinio nutricional e funcional dos doentes oncoldgicos. Os leucdcitos, que
englobam principalmente linfdcitos, neutréfilos e mondcitos, desempenham um papel
importante na resposta imunitdria contra a infecao e danos tecidulares. Na fase que precede
o tratamento em vdrios tipos de cancro, um nivel sanguineo de linfécitos elevado associa-se
a um melhor progndstico. Os niveis sanguineos de neutréfilos, por seu lado, encontram-se
elevados no crescimento tumoral e de metastases, estando associados a estimulacdo da
angiogénese tumoral e na media¢do da imunossupressao. Presentemente atribui-se um pior
progndstico a um nivel de neutrdfilos elevado, e uma razdo neutroéfilos/linfécitos (RNL)
elevada esta associada a uma reducdo na sobrevida global em muitos doentes com neoplasias
malignas. Estudos recentes apontam para um aumento da imunossupressdao em individuos
obesos, desnutridos e com baixo peso, conduzindo a um mau progndstico em doentes
oncoldgicos.

Objetivos: Avaliar a influéncia do estado nutricional na RNL no primeiro dia do primeiro ciclo
de quimioterapia (QT) (TO) e as 12-19 semanas apods o inicio de QT (T1), e comparar os
métodos de avaliacdo da composicdo corporal, por bioimpedancia elétrica (BIA),
antropometria e forca de preensdo palmar, com a ferramenta gold-standard de avaliagado de
estado nutricional em doentes oncoldgicos, o Patient Generated - Subjective Global
Assessment (PG- SGA).

Métodos: Estudo longitudinal prospetivo, observacional e analitico, com dois momentos de
observacdo para cada individuo incluido. A populacdo estudada compreendeu os doentes
com tumores sélidos metastaticos do Hospital de Santa Maria — Centro Hospitalar
Universitario Lisboa Norte, com idade igual ou superior a 18 anos, que iniciaram QT no
Hospital de Dia de Oncologia entre o dia 1 de junho de 2017 e 8 de fevereiro de 2018. Foram
incluidas todas as localizacdes de tumor relativas ao periodo de recrutamento. Cada
participante foi submetido a pelo menos um momento de observacdo. A amostragem do
estudo foi de conveniéncia e ndo sistematica. Para as varidveis continuas foram verificadas as
correlagdes bivariadas ndo paramétricas (Spearman). Para as varidveis categoricas foram
verificadas as associacGes através do Teste do Qui-quadrado. Para a obtencdo de um modelo
estatistico efetuou-se uma Regressao Linear Multipla com a varidvel dependente RNL. Para a
comparacdo dos métodos de avaliagdo da composicdo corporal com o PG-SGA, foi efetuado
o calculo da sensibilidade e da especificidade dos métodos de BIA, antropométricos e forca
de preensdo palmar.

Resultados: A amostra foi constituida por 47 doentes em TO, pertencendo 27 (57,4%) ao sexo
masculino e 20 (42,6%) ao sexo feminino. Em T1 a amostra compreendeu 33 doentes,
correspondendo 19 (57,6%) ao sexo masculino e 14 (42,4%) ao sexo feminino. A idade minima
em TO foi de 33 anos e a maxima foi de 84 anos, com uma média de 64 anos. A idade média e
as idades minima e maxima em T1 corresponderam as de TO. No que respeita aos doentes
que se mantiveram em seguimento no estudo, em T1 houve um decréscimo da mediana do
indice de massa corporal (IMC) (de 25,0 Kg/m? para 23,7 Kg/m?). Na prega cutanea tricipital
existiu uma reducdo da mediana na classe de eutrofia e de pré-obesidade/obesidade, e na
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classe de magreza ocorreu um ligeiro aumento. Na forca de preensdao palmar houve um
acréscimo generalizado da mediana, tendo ocorrido o maior aumento na classe de magreza,
seguindo-se a eutrofia e posteriormente a pré-obesidade/obesidade. Na massa muscular
esquelética, as Unicas classes em que houve uma varia¢do positiva da mediana foram a de
magreza e pré-obesidade/obesidade. Na massa gorda, houve um acréscimo da mediana nas
classes de magreza e mais consistente na classe de eutrofia e uma redugdo na classe de pré-
obesidade/obesidade. Na classificacdo do PG-SGA, a maioria apresentava-se bem nutrido em
TO (n=19; 63,3%) e encontrava-se na classe de eutrofia (n=10; 33,3%). Relativamente a
evolugdo para T1, apenas 5 doentes (16,6%) que se encontravam no estado bem nutrido em
TO pioraram para T1. Pode verificar-se que no sistema digestivo alto e no sistema respiratdrio
nao ocorreu perda ponderal de TO para T1. Constatou-se que os doentes com localizagdo do
tumor no sistema digestivo baixo e sistema genito-urindrio e mama foram aqueles em que
houve uma maior perda ponderal (n=11; 33,4%).

Conclusdes: Verificou-se em TO que a perda ponderal, o nivel sérico de hemoglobina e a idade
sdo preditores da RNL. Em T1 verificou-se que o parametro da composicdo corporal obtido
por BIA, massa gorda foi preditor da RNL. Ndo ficou demonstrado que os métodos de
antropometria, BIA e forca de preensdo palmar tenham uma elevada sensibilidade e
especificidade comparaveis a ferramenta de avaliacdo de estado nutricional, PG-SGA, na
identificacdo de desnutricdo, pelo que ndo deverao substitui-la para este fim.

Palavras-chave: Estado nutricional, indice de Massa Corporal, Patient Generated - Subjective
Global Assessment, Quimioterapia, Razdo neutréfilos-linfocitos.
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Abstract

Introduction: Chronic systemic inflammatory response is clearly implicated in the progressive
nutritional and functional decline of cancer patients. Leukocytes, namely lymphocytes,
neutrophils and monocytes, play a major role in the immune response against infection and
tissue damage. When preceding treatment of several types of cancer, a high blood
lymphocyte level is associated with a better prognosis. Neutrophil blood levels, on the other
hand, are elevated in tumor growth and metastasis and are associated with stimulation of
tumor angiogenesis and mediation of immunosuppression. Currently, a poor prognosis is
attributed to a high neutrophil level and a high neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) is
associated with a reduction in overall survival (OS) in many patients with malignant neoplasms.
Recent studies point to an increased immunosuppression in obese, malnourished and
underweight individuals, leading to poor prognosis in cancer patients.

Objectives: To evaluate the influence of nutritional status on the NLR on the first day of the
first chemotherapy (CT) cycle (TO) and 12-19 weeks after the beginning of CT (T1), and to
compare body composition assessment methods with electrical bioimpedance (BIA),
anthropometry and handgrip strength with the gold-standard tool for assessing nutritional
status in cancer patients, the Patient Generated — Subjective Global Assessment (PG-SGA).

Methods: Prospective, observational and analytical longitudinal study, with two moments of
observation for each included individual. The population studied comprised patients with
metastatic solid tumors at Hospital de Santa Maria — Centro Hospitalar Universitdrio Lisboa
Norte, aged 18 years or older, who started chemotherapy at the Oncology Day Hospital
between June 1st 2017 and February 8th 2018. During the recruitment period all tumor sites
were included. Each participant was submitted to at least one moment of observation. The
study sample was of convenience and not systematic. For the continuous variables
nonparametric bivariate correlations (Spearman) were verified. For the categorical variables,
the associations were verified through the Chi- square Test. In order to obtain a statistical
model, Multiple Linear Regression was performed with the dependent variable NLR. The
sensitivity and specificity of the BIA, anthropometric and handgrip strength methods were
calculated.

Results: The sample consisted of 47 patients at TO, 27 (57.4%) males and 20 (42.6%) females.
At T1, the sample comprised 33 patients, 19 (57.6%) males and 14 (42.4%) females. The
minimum age at TO was 33 years and the maximum was 84 years, with a mean of 64 years.
The mean minimum and maximum ages at T1 corresponded to those of TO. As for the patients
who were followed up, at T1 there was a decrease in the median body mass index (from 25.0
Kg/m? to 23.7 Kg/m?). In the triceps skinfold there was a reduction of the median in the
eutrophic class and pre-obesity/obesity, and in the thinness class an increase occurred. In the
handgrip strength there was a generalized increase in the median, with the highest increase
in the low weight class, followed by eutrophy and then pre-obesity/obesity. In skeletal muscle
mass, the only class in which there was a positive variation of the median was low weight and
pre-obesity/obesity classes. As for the fat mass, there was an increase in the median in the
low weight class and more consistent in the eutrophic class and a reduction in the
pre- obesity/obesity class. In the PG-SGA classification, the majority were well-nourished at
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TO (n=19; 63.3%) and were in the class of eutrophy (n=10; 33.3%). Concerning the evolution
to T1, only 5 patients (16.6%) who were in the well-nourished state at TO worsened to T1. It
can be verified that in the upper digestive system and in the respiratory system there was no
weight loss from TO to T1. Patients with tumor localization in the lower digestive tract and
genitourinary system and breast were those in which there was a greater weight loss (n=11;
33.4%).

Conclusions: It was verified at TO that the weight loss, the serum hemoglobin count and the
age are predictors of the NLR. In T1 it was verified that the parameter of the body composition
obtained by BIA, fat mass, was predictor of the NLR. It has not been demonstrated that
methods like anthropometry, BIA and handgrip strength have a high sensitivity and specificity
comparable to the PG-SGA tool for the identification of malnutrition, and thus they should
not replace the PG-SGA tool for this purpose.

Key words: Nutritional status, Body mass index, Patient Generated - Subjective Global
Assessment, Chemotherapy, Neutrophil-lymphocyte ratio.
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Capitulo 1 - Introducéo

Com este estudo, pretendeu-se analisar as altera¢des na razdo neutrofilos-linfocitos (RNL) e a
sua associacdo com o estado nutricional em doentes com tumores sélidos metastaticos,
através de uma analise prospetiva em doentes sob quimioterapia (QT) no Hospital de Dia de
Oncologia do Hospital de Santa Maria (HSM) - Centro Hospitalar Universitario Lisboa Norte
(CHULN).

Esta introducdo centra-se nos conceitos associados ao objetivo da investigacao.
Concomitantemente, e no contexto destes doentes, abordam-se os aspetos da resposta
imunitaria e do estado nutricional, da prevaléncia de malnutricdo na populagdo oncoldgica, da
relacdo entre a resposta inflamatdria sistémica e o estado nutricional, e na relagdo entre a
resposta imunoldgica no inicio da quimioterapia e o progndstico, de acordo com o estado

ponderal.

1.1 - Resposta imunitaria e estado nutricional nos doentes oncoldgicos

A resposta inflamatéria sistémica cronica esta claramente implicada no progressivo declinio
nutricional e funcional dos doentes oncolégicos.! Os leucdcitos, que englobam principalmente
linfocitos, neutrdéfilos e mondcitos, desempenham um papel importante na resposta
imunitaria contra a infecdo e danos tecidulares. Os linfocitos, em particular, sdo também
elementos importantes na resposta imunitaria contra o cancro. Na fase que precede o
tratamento em varios tipos de cancro, associa-se um nivel sanguineo de linfécitos elevado a
um melhor progndstico. O nivel sanguineo de neutrdfilos, por seu lado, encontra-se elevado
no processo de crescimento tumoral e de metdstases, estando associado a estimulacdo da
angiogénese tumoral e na mediacdo da imunossupressdo.? A elevacdo do nivel sanguineo de
neutrofilos deve-se a libertacdo de citoquinas pelas células tumorais que, por sua vez, vao
estimular a libertagcdo de neutréfilos na medula dssea. Presentemente atribui-se um pior
progndstico a um nivel de neutréfilos elevado, quer sanguineo, quer no local do tumor.® A
relacdo neutrdfilos-linfocitos, uma combinacdo de dois marcadores independentes de
inflamagao, é considerada um marcador simples e inespecifico de inflamacao. Esta relagdo é
habitualmente expressa numa razao, estando uma RNL elevada associada a uma redugdo na
sobrevida global (SG) em muitos doentes com neoplasias malignas.* A obesidade carateriza-
se por um estado de inflamacgao crénica que conduz a uma resposta imunolégica exacerbada,

existindo estudos recentes que apontam para um aumento da imunossupressdo em
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individuos obesos. A desnutricdo e o baixo peso encontram-se igualmente associados a
imunossupressdo, conduzindo a um mau progndstico em doentes oncoldgicos. Num estudo
de determinacdo dos fatores de risco para a mortalidade em doentes com tumores
gastrointestinais e da mama em tratamento adjuvante, comparou-se a perda ponderal, a
forca de preensdo manual e o angulo de fase, e concluiu-se que a perda ponderal foi o
pardmetro de estado nutricional com maior valor preditivo.” O dngulo de fase, determinado
por bioimpedancia elétrica (BIA), é considerado um indicador nutricional em doentes
oncoldgicos, uma vez que permite a medicdo da massa celular corporal e é um dos melhores

marcadores da fun¢do da membrana celular.®

1.2 — Impacto da quimioterapia no estado nutricional

A variacdo ponderal no doente oncolégico é um fendmeno complexo, em que um dos fatores
mais importantes é a QT, juntamente com o catabolismo tumoral e os efeitos do tumor,

dependentes da sua localizacdo.

A QT consiste na administracdo de farmacos citotdxicos, afetando essencialmente as células
de proliferacao rapida. As células do trato gastrointestinal sdo predominantemente afetadas,

o que tem implicacdes na ingestdo alimentar, na digestdo e na absor¢3o nutricional.”?

Contrariamente a neoplasias da mama e da prdéstata, por exemplo, os grupos de maior risco
para uma perda ponderal mais significativa sdo aqueles com localizacdo do tumor no pulmao,
cabeca e pescoco, trato gastrointestinal superior e com doenca avancada (progressdao da
doenca com metastizacdo, sem viabilidade da terapéutica curativa).”® O estado nutricional
dos doentes oncoldgicos é afetado, ndo apenas pelo catabolismo inerente ao processo
tumoral, mas também por uma baixa ingestdo alimentar. A malnutricdo afeta entre 30 a 85%
dos doentes oncoldgicos.® Assim, é fundamental prevenir o estado de caquexia oncoldgica,
em virtude de estar implicado numa diminuicdo da resposta e da tolerabilidade a QT e,

consequentemente, numa reducio da sobrevivéncia.?

Os tumores esofagicos causam disfagia progressiva e odinofagia. Os sintomas comuns dos
tumores gastricos, incluem anorexia, saciedade precoce e desconforto abdominal. Os
tumores intestinais podem provocar sintomas obstrutivos. Os tumores hepaticos, no caso de
infiltracdo hepatica extensa por tumor primario ou secundario, podem originar consequéncias

metabdlicas importantes, como a hipoalbuminémia, a reducdo da sintese proteica e lipidica,
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e por vezes a hipoglicémia. Nos tumores pancreaticos, a sintomatologia inclui dor, anorexia,
esteatorreia, dispepsia. Entre os tumores gastro-enteropancreaticos neuro-enddcrinos, os
tumores carcinoides, pela alteracao na sintese hormonal, podem originar dejecdes diarreicas
devido ao aumento da motilidade intestinal.}! Posteriormente, os préprios tratamentos
podem induzir ou agravar a desnutricdo, embora um tratamento de baixa toxicidade e
limitada eficacia antitumoral possa favorecer um estado de malnutricdo induzido pela
progressdao tumoral. Em doentes oncolégicos, a desnutricdo, a anorexia e a caquexia

aumentam a morbilidade e a mortalidade.%12

No entanto, pode ndo se verificar perda ponderal em todos os doentes oncoldgicos.
Nas neoplasias da mama, do Utero, da prdstata e testiculo, os mecanismos inerentes ao
aumento ponderal tém varias etiologias. A quimioterapia provoca um hipometabolismo e
alguns quimioterapicos provocam edema. O aumento da fadiga associado conduz a uma
reducdo da atividade fisica e consequentemente a um aumento ponderal. Inclusive, a
quimioterapia podera, em algumas mulheres, conduzir a uma menopausa precoce, que estd
associada a alteragGes no metabolismo e tem como consequéncia o aumento ponderal.
Adicionalmente, no tratamento poder-se-ao utilizar esteroides, que provocam um aumento
do apetite e do tecido adiposo e uma redugao do tecido muscular, bem como terapia

hormonal, que pode igualmente incrementar o tecido adiposo e diminuir o tecido muscular.3

Existem evidéncias de que uma intervencdo nutricional regular pode minimizar a perda
ponderal e a deterioracdo do estado nutricional durante o tratamento intensivo. As alteracdes
ponderais ocorridas na QT tornam assim crucial a precocidade da avaliacdo do estado
nutricional e a intervencdo e monitorizacdo nutricionais, direcionadas ao diagndstico,

sintomatologia e preferéncias alimentares dos doentes oncoldgicos.?

A finalidade deste estudo foi examinar, de acordo com a localizacdo do tumor primario, as
varidveis do estado nutricional que contribuiram de forma mais significativa para alteracdes
na RNL. Os estudos encontrados focam-se, essencialmente, na relacdo leucocitdria, nao
existindo ainda muita evidéncia relativamente a associacdo com a composicdo corporal

durante a QT.
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Capitulo 2 - Enquadramento conceptual

2.1 - Avaliacao do estado nutricional no doente oncoldgico

O estado nutricional do doente oncoldgico pode ser avaliado por varios métodos, como os
tradicionais, dependentes de medi¢cGes antropométricas objetivas e de resultados de
parametros analiticos, a histéria clinica e o exame fisico. No sentido de facilitar esta avaliacao,
Ottery et al. validaram em 1996 uma ferramenta de avaliacdo do estado nutricional, Patient
Generated-Subjective Global Assessment (PG-SGA), especificamente para a populacdo
oncolégica em internamento ou em ambulatdrio.? Esta avaliacdo é crucial nesta populag3o,
devido a elevada prevaléncia e risco de malnutricdo.!* Devido a alta sensibilidade e
especificidade, tem sido utilizada na populacdo oncoldgica em varios contextos e tem um bom
desempenho comparativamente a outras ferramentas.® E extremamente eficaz como um
fator independente de progndstico de sobrevida, tendo muita utilidade na avaliacdo do

estado nutricional em cuidados paliativos.®

A versdo do PG-SGA utilizada neste estudo para a avaliacdo do estado nutricional foi validada
para a lingua portuguesa por Gonzalez et al.'® Inclui quatro componentes que podem ser
preenchidas pelo doente (peso, ingestdo alimentar, sintomas e capacidade funcional), e o
restante registo é efetuado pelo profissional (diagnéstico, idade, stress metabdlico e exame
fisico, a avaliacdo global, a pontuacdo numérica total). O preenchimento das questdes
relativas ao profissional apenas deve ser efetuado por individuos treinados
(Nutricionista/Dietista, Médico ou Enfermeiro) para maximizar a confiabilidade da avalia¢do.?
Consoante a pontuacdo numérica obtida, seguem recomendacdes de triagem nutricional.
As respostas geradas pelo doente sdo designadas por PG-SGA Short Form ou PG-SGA
resumida. O incremento de massa muscular e ponderal (sem edema) é indicador de um
estado anabdlico e, por sua vez, a reducdo de massa muscular e ponderal (sem edema) podera
ser indicador de um estado catabdlico. O histérico ponderal permite compreender as
variacGes nos 6 meses (variagdo cronica), em 1 més (variacdo intermédia) e nas 2 ultimas

semanas (varia¢do aguda).®

Relativamente a avaliacdo global, o PG-SGA ira classificar o doente em bem nutrido ou
anabdlico (estadio A), com uma desnutricdo moderada ou suspeita (estadio B) ou com uma
desnutricdo grave (estadio C). Por sua vez, a pontua¢do numérica do PG-SGA fornece

orientacbes de maior precisdo para a terapéutica médica e nutricional.® A detecdo da
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sintomatologia é imperativa, existindo uma associacdo entre o controlo de sintomas e um
aumento na sobrevida global e na qualidade de vida. Existe igualmente uma associacao entre
pontuacdes mais elevadas no PG-SGA e uma diminuicdo da tolerancia a QT. A resposta

inflamatdria tem sido reconhecida como um marcador de caquexia oncolégica.'’

O Oncology Nutrition Dietetic Practice Group of the American Dietetic Association e a
Oncology Nursing Society recomendam a utilizacdo do PG-SGA como uma ferramenta mais
robusta na avaliacdo do estado nutricional de doentes oncolégicos. O PG-SGA é uma
ferramenta com bastante utilidade na detecdo e como preditor de resultados nos casos de

caquexia oncoldgica.l’

Os grupos com elevado risco nutricional incluem a localizacdo do tumor no pulmao, na cabeca
e pescoco, no trato gastrointestinal superior e na doenca avancada.® A sintomatologia mais
comum nos doentes em QT, que inclui anorexia, atraso no esvaziamento gastrico, saciedade
precoce, dor, diminuicdo do tempo de transito intestinal, fadiga, depressao, bem como as
alteracGes metabdlicas decorrentes do processo tumoral, sdo fatores que contribuem para a
desnutricdo. A avaliacdo precoce e periddica do estado nutricional, com um instrumento
simples e preciso, é imperativa durante os tratamentos oncolégicos, com o objetivo de

facilitar uma intervencdo nutricional adequada e atempada.'®

Todavia, o peso corporal pode ndo diminuir proporcionalmente a perda de tecido muscular
e/ou adiposo, devido a retencdo hidrica. A composicdo corporal é um fator decisivo para a
reducdo da quimiotoxicidade, para o aumento da sobrevida e para a qualidade de vida.
Deste modo, para identificar uma possivel desnutricdo e avaliar o impacto dos tratamentos
na progressao da doenca, sdo necessarias avaliacdes da modificacdo da composicao corporal.
O peso corporal pode ser dividido em compartimentos bdsicos, como massa gorda e massa

isenta de gordura (inclui massa muscular esquelética e 6rgdos internos).?

A avaliacdo da composicao corporal também pode ser realizada através de instrumentos de

medicdo objetiva.

As imagens de ressonancia magnética, da Dual-Energy X-ray Absorptiometry (DEXA) e da
tomografia computorizada podem ser utilizadas para a medicdo dos componentes
metabolicamente ativos da massa isenta de gordura, embora tenham a desvantagem da
radiacdo e do custo. Outro método, como a avaliagdo da composi¢do corporal por BIA, fornece

resultados menos detalhados, mas com maior facilidade de implementacdo.*?

A utilizacdo da BIA tornou-se mais comum pelo facto do equipamento ser portatil e seguro, o
procedimento ser simples e ndo invasivo, ndo existir exposi¢cao a radiacao ionizante, e os

resultados serem reprodutiveis e rapidamente obtidos.'¥?° N3o obstante, a BIA pode
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apresentar limitagOes praticas. Por exemplo, o consumo de alimentos e bebidas num periodo
entre 2 a 4 horas antes da pesagem pode diminuir a impedancia, representando, embora

reduzido, um erro inferior a 3%.%°

2.2 — Relagao entre o estado nutricional e a resposta inflamatdria sistémica

Nos ultimos anos varios estudos tém demostrado que a resposta inflamatdria sistémica
desempenha um papel importante na progressio de muitos tipos de tumores.?!
Alguns marcadores hematoldgicos sistémicos, que representam a resposta inflamatéria do
organismo, tém sido utilizados como fator de progndstico associados a progressdo tumoral,
incluindo contagem de neutrdfilos, linfdcitos e plaquetas, valores de proteina c-reativa, quer

isolados, quer expressos em razdes.??

O papel prognéstico destes marcadores, na maioria dos estadios dos tumores, é atribuido a
infiltracdo das células do sistema imunolégico, como neutréfilos e linfécitos, nos tumores
sélidos e a inflamacdo. A albumina sérica e a globulina pertencem a uma classe separada de
marcadores bioquimicos incluidos nos exames clinicos de rotina, sendo utilizados igualmente
como fatores de progndstico para alguns tipos de tumores. A albumina sérica € um marcador
negativo de inflamacao, refletindo a gravidade da doenca e o estado nutricional, sendo
também utilizada como indicador de progndstico para a avaliacdio da progressdo de
determinadas neoplasias malignas.?> Uma revis3o sistemdatica de 29 artigos em tumores
gastrointestinais encontrou, através de andlises multivariadas, uma associacdo entre niveis

elevados de albumina e SG em todos os estudos, exceto em 3 dos artigos.?

A RNL tem sido utilizada como um indice inflamatério sistémico, tendo-se verificado em varios
estudos que valores elevados desta raz3o estdo associados a um pior progndstico.?*
Os mecanismos subjacentes a esta associacdo ainda sdo pouco compreendidos. A neutrofilia
inibe o sistema imunolégico ao suprimir a atividade citolitica das células imunes, como os
linfécitos, as células T ativadas e as células natural killer (NK). A importancia dos linfécitos tem
sido destacada, pelo facto da infiltragao crescente de tumores com linfécitos estar associada
a uma melhor resposta ao tratamento citotdxico e, consequentemente, ao progndstico.
Uma RNL elevada tem sido associada a um aumento na infiltracao peritumoral de macréfagos

e a um aumento da interleucina 17.%
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Alguns estudos em doentes oncolégicos demonstraram que a QT pode normalizar a RNL
imediatamente apds o inicio do tratamento, e que doentes com esta razdo normalizada
apresentaram melhor progndstico.?>?® As contagens de neutréfilos e linfécitos (Figura 1) sdo
parametros inespecificos, que podem sofrer influéncia por situacdes concomitantes, tais

como infecdes, inflamacgdes e terapéutica.

Foram definidos em diversos estudos valores de corte no valor progndstico da RNL,
dependendo da localizagdo do tumor. Num estudo realizado em 138 doentes com tumor das
células ndo pequenas do pulmdo, um valor da RNL 23,24 foi associado a um mau
progndstico.?’” Noutro estudo, com 1367 doentes com cancro da préstata submetidos a
prostatectomia radical, associou-se a um pior progndstico valores da razdo 22,5 antes da

cirurgia.?®

Numa revisdo sistematica foram identificadas publica¢cdes que exploravam a associacdo da
RNL e os resultados clinicos em tumores sélidos. Consideraram a SG como desfecho primario
e a sobrevida especifica ao tumor, a sobrevida livre de progressdo e a sobrevida livre de
doenca como desfechos secundarios. Houve a inclusdo de 100 estudos na andlise que
compreenderam 40 559 doentes, dos quais 57 foram publicados em 2012 ou posteriormente.

Estabeleceu-se um ponto de corte de 4 para a RNL.*

Existem evidéncias de que, juntamente com a anorexia, uma resposta inflamatdria sistémica
cronica resulta numa perda ponderal progressiva (especialmente de massa magra), numa
elevacdo da taxa de metabolismo basal (verificada em muitos tumores), no declinio funcional

e num mau progndstico.?*

No gue concerne a obesidade, a mesma carateriza-se por um estado de inflamacao crdnica e
um desequilibrio nutricional e hormonal que ndo confere vantagem no combate a infecdes,
associando-se a disfuncdo imunitaria.?® Existe associacdo entre o tecido adiposo e as células
imunocompetentes, havendo uma relacdo entre a obesidade e a reducdo da funcdo
imunitaria. Uma etiologia possivel reside nas adipocinas pré-inflamatérias induzirem stress
oxidativo e resisténcia a leptina, associada a uma disfuncdo na imunidade inata e adquirida.*°
Deste modo, a intervencao nutricional nestes doentes deve considerar ndo apenas o estado

de malnutricdo e a perda ponderal, mas também o excesso de massa adiposa.
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Figura 1 — Imagens de microscopia 6tica de esfregaco de Neutréfilos (superior) e de
Linfécitos (inferior).

2.3 - Progndstico dos doentes com tumores solidos metastaticos

Os tumores sélidos metastaticos s3o responséveis por uma elevada taxa de mortalidade.3!
Estes tumores podem ser tratados com terapia sistémica (QT, terapia bioldgica, terapia alvo,
hormonoterapia), terapia local (cirurgia, radioterapia) ou uma combinacdo destes
tratamentos. A selecdo do tratamento estd dependente do tipo de tumor primario, do seu
tamanho, da sua localizagdo, da extensdo de metastases, da idade do doente, do estado de
saude geral e dos tratamentos ja realizados. O intuito destes tratamentos reside no controlo
da doencga, na diminuicdo da sintomatologia, no aumento da SG e numa melhoria da

qualidade de vida.!

O Eastern Cooperative Oncology Group - Performance Status (ECOG-PS) é uma ferramenta

utilizada para medir o impacto da doenca nas atividades de vida diadria do doente e na
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gualidade de vida, com o objetivo de determinar o progndstico e os tratamentos. A pontuacao
€ numérica e varia entre 0 (sem comprometimento) e 5 (morte). Foi desenvolvido pelo ECOG
para facilitar e padronizar ensaios clinicos a nivel mundial.'” Esta avaliacdo ajuda, também, a
determinar a intensidade terapéutica. Em doentes com tumores pancreaticos submetidos a
QT verificou-se uma associacdo entre os marcadores inflamatérios e nutricionais pré-QT e a
SG: uma RNL elevada, uma menor razdo linfocitos/mondcitos, uma maior razdo
plaquetas/linfécitos, uma elevada proteina c-reativa, uma maior razdo proteina c-
reativa/albumina, um maior score de progndstico de Glasgow modificado, um menor indice
de progndstico nutricional e os marcadores tomograficos de sarcopénia associaram-se a
menor SG. A alteracdo da RNL no pds-QT demonstrou também ter um valor progndstico,

comparativamente & RNL no pré-QT.323334

2.4 — Relagao entre o estado imunologico na baseline, o estado nutricional
e 0 prognostico

Existem dois fatores cruciais implicados na desnutricdo nos doentes oncolégicos, sendo um
deles o aumento da taxa metabdlica e o outro a redugdo da ingestdo alimentar devido ao
tumor ou aos sintomas relacionados com o tratamento. O aumento do consumo energético é
aumentado por citoquinas produzidas pelo tumor, que ativam um falso sistema adaptativo a
nivel cerebral e alteram a homeostase do armazenamento energético. Consequentemente,
ocorre a perda de massa muscular e lipélise, bem como um aumento das necessidades

caldricas para evitar o catabolismo.3>

A perda ponderal pode surgir antes do diagndstico oncoldgico e do tratamento.3¢3’
Uma revisdo sistemdtica encontrou uma associacdo inversa entre a qualidade de vida e a
perda ponderal.3® E um indicador de progndstico desfavoravel, causando ansiedade para os
doentes oncoldgicos e para os seus cuidadores.?®* Em 9 de 12 protocolos de QT, com 3047
doentes do ECOG, a mediana da SG foi significativamente inferior em doentes com uma perda
ponderal anterior ao inicio da QT, comparativamente aos que mantiveram o seu peso
corporal.3® Num estudo em doentes com tumores do pulmao de células ndo pequenas, da
prostata e colo-rectal, a perda ponderal foi associada a um mau progndstico. O efeito

observou-se dentro das categorias definidas pelo PS e a extensdo anatdémica do tumor.
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Em doentes com tumor da mama avancado, as taxas de resposta também foram menores

para aqueles que tiveram uma perda ponderal anterior a QT.*°

A reducdo de peso corporal pode conduzir a sindrome de anorexia-caquexia. A European
Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) classifica a caquexia como uma
sindrome multifatorial, caraterizada por uma grave perda ponderal, de tecidos muscular e
adiposo, e um catabolismo proteico aumentado devido a doenca subjacente. Esta sindrome
é impossivel de reverter com suporte nutricional convencional.3® A caquexia oncolégica é
reconhecida em trés estadios de relevancia clinica: pré-caquexia, caquexia e caquexia
refratdria. Abrange componentes funcionais, tais como a reducdo da capacidade de exercicio
e a forgca muscular (resultando em efeitos adversos na qualidade de vida, nos cuidados
pessoais e na independéncia), a inflamacao sistémica, as consequéncias emocionais, e o seu
impacto na tolerabilidade e na efetividade do tratamento.!? As células cancerigenas
interagem com as células do hospedeiro para produzir citoquinas que conduzem a uma
resposta de fase aguda, uma ativacdo neuro-endécrina e um estado crénico no qual o
catabolismo domina o anabolismo. As diretrizes da ESPEN de 2009 sugerem que cerca de 50%
dos doentes com perda ponderal s3o hipermetabdlicos.?! O calculo da percentagem de perda
ponderal é crucial, sendo considerado clinicamente relevante.** A BIA também é um método
potencialmente Util para a medicdo da massa magra, e tem sido investigada como um
indicador de progndéstico em tumores da mama e colo-rectais avangados e nos tumores

pancreaticos.??43

Num estudo prospetivo com 100 doentes com tumor do pulmao de células ndo pequenas em
QT, aqueles que apresentavam malnutricao e hipoalbuminémia tiveram frequentemente mais
toxicidade do que aqueles que tinham um bom estado nutricional.*® Esta situacdo é explicada
pelo facto de muitas das moléculas dos farmacos usados na QT apresentarem maior afinidade
para a albumina. Na presenca de hipoalbuminémia, aumentam os niveis séricos destes

farmacos, com um consequente aumento do risco de toxicidade.

No respeitante a perda ponderal, num estudo retrospetivo em 1555 doentes com tumores
gastrointestinais em QT, verificou-se que aqueles que auto-reportaram perda ponderal
anterior ao inicio do tratamento apresentaram toxicidade mais frequente e grave, apesar do
tratamento ter ocorrido por um periodo curto.’ A perda ponderal anterior a QT
correlacionou-se com uma menor SG e uma reducdo da taxa de resposta, qualidade de vida e
ECOG PS. A perda ponderal inicial foi uma varidvel progndstica independente. Em tumores do
pulm3o, a perda ponderal anterior a QT foi um preditor independente da SG.** Em tumores
do pancreas ressecaveis e ndo ressecaveis, a caquexia associou-se a uma menor sobrevida,

apesar do facto de n3o diferirem no tamanho do tumor ou na presenca de ganglios linfaticos.*
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2.5 — Modelo conceptual do estudo

O modelo conceptual deste estudo (ilustrado na figura 2) baseia-se no estudo da relagdo entre

os fatores imunoldgicos (RNL) e o estado nutricional.

Outros fatores, que também podem estar associados ao estado nutricional, tais como
comorbilidades, tipo de tratamento previamente efetuado, sintomatologia decorrente da QT,
e parametros analiticos (LDH, Hemoglobina), sdo também examinados quanto a sua possivel

relagdo com a RNL.

Por seu lado, verificou-se também quais as varidveis do estado nutricional que melhor se
associariam com a RNL, nomeadamente o indice de massa corporal (IMC), a massa gorda, a
massa muscular esquelética, a for¢a de preensdo palmar, a prega cutanea tricipital e a perda

ponderal.

A possivel relagdo entre o estado nutricional e a RNL poderd indicar que os cuidados
nutricionais poderdo coadjuvar uma maior efetividade e tolerabilidade da QT, determinando

um melhor prognéstico e qualidade de vida.
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Modelo conceptual do estudo

Tumores Sélidos Metastaticos

Estado
Nutricional

IMC
Perda Ponderal
Massa Gorda

Massa Muscular
Esquelética

Forca de Preensdo
Palmar

Prega Cutanea
Tricipital

Tratamentos
Sintomatologia

Outros Parametros
Analiticos

Neutrofilos/Linfocitos

Figura 2 — Modelo conceptual do estudo.
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Objetivos
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Capitulo 3 - Objetivos

O objetivo geral deste trabalho é a analise de altera¢Ges nos niveis sanguineos da RNL, e a sua

associacdo com o estado nutricional, através de uma analise prospetiva em doentes sob QT
no Hospital de Dia de Oncologia do CHULN-HSM.

Sdo objetivos especificos deste estudo:

a) A verificagdo da possivel associacdo entre RNL e o estado nutricional no primeiro dia

do primeiro ciclo de QT (T0) e as 12-19 semanas apds o inicio de QT (T1);

Como hipdteses a testar, especificam-se as seguintes hipdteses nulas:

a.

HO: Uma RNL elevada (> 4) ndo esta associada ao estado nutricional dos
doentes metastizados em TO
HO: Uma RNL elevada (> 4) ndo esta associada ao estado nutricional dos
doentes metastizados em T1
HO: Uma RNL elevada (= 4) ndo estd associada a varia¢do do estado nutricional

dos doentes metastizados entre TO e T1.

b) A determinac¢do da capacidade preditiva dos métodos de avaliacdo da composi¢do

corporal, por bioimpedancia elétrica (BIA), por antropometria e por forca de preensdo

palmar, comparativamente a ferramenta gold-standard de avaliacdo de estado

nutricional em doentes oncoldgicos, o Patient Generated - Subjective Global
Assessment (PG-SGA).

Como hipdteses a testar, especificam-se as seguintes hipdteses nulas:

a.

HO: Os métodos antropométricos, de bioimpedancia e de forca de preensao
palmar tém a mesma capacidade preditiva, por comparacao da sensibilidade
e da especificidade em TO, de prever a desnutricdo determinada pelo PG-SGA
HO: Os métodos antropométricos, de bioimpedancia e de forca de preensao
palmar tém a mesma capacidade preditiva, por comparacado da sensibilidade

e da especificidade em T1, de prever a desnutricao determinada pelo PG-SGA.
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Materiais e Métodos
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Capitulo 4 - Materiais e Métodos

Este é um estudo longitudinal prospetivo, observacional e analitico, com dois momentos de

observacao para cada individuo incluido.

A populacdo estudada compreendeu os doentes com tumores sélidos metastaticos do
Hospital de Santa Maria, com idade igual ou superior a 18 anos, que iniciaram o primeiro ciclo
de tratamento no Hospital de Dia de Oncologia entre o dia 1 de junho de 2017 e 8 de fevereiro
de 2018, tendo o recrutamento a duracdo de 8 meses. As segundas observacdes tiveram
término no dia 24 de abril de 2018.

Foram considerados os seguintes critérios de inclusdo: presenca de tumor sélido metastatico,
inicio de tratamento no Hospital de Dia de Oncologia entre o periodo de 1 de junho de 2017
e 8 de fevereiro de 2018, comparéncia as 12-19 semanas contadas a partir da baseline para
nova avaliagdo, idade igual ou superior a 18 anos e assinatura do documento de

consentimento informado.

Relativamente aos critérios de exclusdo, foram considerados os seguintes: impossibilidade de
colaboracdo para a concretizacdo da avaliagdo antropométrica ou de BIA, individuos com
limitacGes cognitivas ou incapazes de responder as questdes integradas no instrumento de
colheita de dados e na ferramenta de avaliacdo do estado nutricional (PG-SGA), individuos
com ascite e com necessidade de paracentese, individuos com anasarca, gravidez e

portadores de pacemaker.

Cada participante foi submetido, no minimo, a um momento de observacdo. A amostragem
do estudo foi de conveniéncia e ndo sistemadtica. No entanto, nos periodos em que o
investigador estava disponivel para a recolha de dados, a mesma foi realizada de forma
sistematica, isto é, a todos os doentes com critérios de inclusdo no estudo, e de forma

independente dos fatores dos mesmos.

4.1 - Processo de colheita de dados e avaliagao da composi¢ao corporal

O processo de colheita de dados foi realizado no primeiro dia do primeiro ciclo de QT (T0) e

as 12-19 semanas contadas a partir do inicio do tratamento (T1). O preenchimento do
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instrumento de colheita de dados e da ferramenta de avaliacdo do estado nutricional
(PG- SGA), a avaliacdo antropométrica e a pesagem por BIA foram sempre realizadas pelo
investigador principal, o que evitou variagdes na amostragem associadas a diferentes

observadores.

A medicdo da prega cutdnea tricipital e da forca de preensdo palmar (por dinamometria de
preensdo) efetuou-se trés vezes e foi determinada a média. Foram feitas preferencialmente
no membro superior ndo dominante, sempre que ndo ocorreu a colocacao de cateter no
mesmo, tendo-se realizado as determinagcées em T1 sempre no mesmo membro que em TO.
A percentagem de doentes em que foi feita a avaliagdo no membro dominante foi reduzida,

6,4% (n = 3), e apenas 2,1% (n = 1) teve as observacées em TO e T1.

No que respeitou aos individuos que ndo cumpriram os critérios de inclusao, foi registada a

indicacdo do(s) motivo(s).

Foi realizado um estudo piloto como ensaio do estudo principal. Dada a extensao da avaliagao
exigida para este estudo e a debilidade de grande parte dos participantes, foi realizado apenas
com um individuo. Ndo obstante, o estudo piloto permitiu examinar possiveis falhas de
transmissdo por parte dos intervenientes responsaveis na comunicac¢ao dos individuos que
iniciaram o tratamento no Hospital de Dia de Oncologia; a verificacdo da adequacdo dos
critérios de elegibilidade; o teste do instrumento de recolha de dados para a verificacdo de
retificacBes necessarias e da resposta aos objetivos do estudo; a auscultagdo do participante
no sentido de detetar alguma abordagem desconfortavel para o mesmo ou dificil de
concretizar; e a estimativa do tempo despendido por cada participante. As alteracdes que os

investigadores consideraram necessarias, foram aplicadas posteriormente no estudo original.

4.2 - Avaliacao da composicao corporal por antropometria, BIA e forga de
preensao palmar e avaliagao do estado nutricional por PG-SGA

4.2.1 - Antropometria

O IMC foi calculado a partir da razdo do peso (em quilogramas) e da estatura? (em metros) 2.
A categorizacdo do IMC foi ajustada a idade e ao sexo dos doentes, conforme se apresenta
nas 2 tabelas seguintes. Em virtude de nos individuos < 65 anos existirem 6 classes e nos

individuos = 65 anos existirem 5 classes, quando o IMC foi utilizado como variavel categérica,
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consideraram-se 4 classes (magreza, eutrofia, pré-obesidade e obesidade). As divisGes por

classes de IMC estdo apresentadas nas Tabelas 1 e 2.

Tabela 1 - Classificagdo do IMC em individuos com idade inferior a 65 anos.*

Classificagéo em adultos Categoriza;éo parao
IMC (Kg/m2)
(< 65 anos) estudo
Baixo Peso <18,5 Magreza
Eutrofia 18,5-24,9 Eutrofia
Pré-obesidade 25,0-29,9 Pré-obesidade
Obesidade de grau | 30,0-34,9
Obesidade de grau Il 35,0-39,9 Obesidade
Obesidade de grau lll >40,0

Tabela 2 — Classificagdo do IMC em individuos com idade igual ou superior a 65 anos.*’

Classificagdo em idosos Categorizagdo para o
(2 65 anos) estudo
Desnutri¢do <22,0 Desnutri¢ao
Risco de Desnutri¢do 22,0-23,9
Eutrofia
Eutrofia 24,0-26,9
d"27,0-30,0
Pré-Obesidade Pré-obesidade
$27,0-32,0
Obesidade d>30,0%>32,0 Obesidade

O lipocalibrador de Harpenden (Figura 3) é um dispositivo médico de referéncia, e é utilizado
com o objetivo de determinag¢do da composi¢ao corporal de um individuo a partir da medigao

da espessura da prega cutanea, de forma indireta, simples e ndo invasiva.
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Figura 3 - Lipocalibrador de Harpenden.

No estudo foi avaliada a prega cutanea tricipital, tendo sido consideradas 5 categorias
(desnutrido, risco de desnutri¢do, eutrofia, sobrepeso e obeso), sendo as mesmas ajustadas a
idade e ao sexo. Nas Tabelas 3 e 4 estdo os valores considerados para a categorizacdo e na

Tabela 5 apresenta-se a categorizacao de acordo com os padrdes de percentis.

Tabela 3 - Padrées de percentis para a prega cutanea tricipital (em mm) para o sexo
masculino.*®

Sexo Idade 25 50

Masculino
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Tabela 4 - PadrGes de percentis para a prega cutdnea tricipital (em mm) para o sexo
feminino.*®

Sexo Idade 25 50

Feminino

Tabela 5 — Categoriza¢ao da prega cutanea tricipital de acordo com os padroes de percentis.

Percentis Classificacao

Desnutrido

Risco de desnutricdo

Eutrofia

Sobrepeso

Obeso

Fonte: Blackburn, 1979.

4.2.2 - Bioimpedancia

A BIA fornece uma estimativa da hidratacdo, da massa corporal funcional, das reservas de
energia e da massa gorda (calculada a partir da diferenca entre o peso corporal e a massa
isenta de gordura). Os musculos, os vasos sanguineos e 0s 0ssos sdo tecidos corporais com
um grande volume de agua, conduzindo facilmente eletricidade. A gordura corporal é
constituida por tecidos com baixa condutibilidade elétrica. O monitor utilizado, BF511

(Figura 4), envia pelo corpo uma corrente elétrica extremamente baixa, de 50kHz e menos de
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500uA, para determinar a percentagem de tecidos gordos. Esta corrente elétrica ndo é sentida

durante o processo de monitoriza¢do por BIA.*’

Figura 4 - Balanga de Bioimpedancia (BF-511).

Na categorizacdo da varidvel massa gorda, em %, foram consideradas 4 categorias (reduzida,
normal, elevada e muito elevada), ajustadas ao sexo e a idade, como pode verificar-se na
Tabela 6.

Tabela 6 - Estratificacao da percentagem de gordura corporal ajustada ao sexo e a idade.

Idade Reduzida (%) | Normal (%) Elevada (%) @ Muito elevada (%)

21,0-32,9 33,0-38,9

Feminino 40-59 <23,0 23,0-33,9 34,0-39,9 40,0
60— 80 <24,0 24,0-35,9 36,0-41,9 >42,0
18-39 <8,0 8,0-19,9 20,0-24,9 > 25,0
Masculino 40-59 <11,0 11,0-21,9 22,0-27,9 >28,0
60 - 80 <13,0 13,0-24,9 25,0-29,9 >30,0

Fonte: Omron Healthcare®.

Na categorizacdo da varidvel massa muscular esquelética, em %, foram consideradas 4
categorias (reduzida, normal, elevada e muito elevada), ajustadas ao sexo e a idade, como
pode verificar-se na Tabela 7.
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Tabela 7 - Estratificacao da percentagem de massa muscular esquelética ajustada ao sexo e
aidade.

Idade Reduzida (%) Normal (%) Elevada (%) | Muito elevada (%)

24,3-30,3 30,4-35,3

Feminino 40 -59 <24,1 24,1-30,1 30,2-35,1 2 35,2
60— 80 <239 23,9-29,9 30,0-34,9 2 35,0
18 -39 <33,3 33,3-39,3 39,4-44,0 244,1
Masculino 40 -59 <331 33,1-39,1 39,2-43,8 2439
60 - 80 <329 32,9-38,9 39,0-43,6 > 43,7

Fonte: Omron Healthcare®.

4.2.3 - Forga de preensao palmar

O dinamoémetro de preensdo (Figura 5) tem uma elevada fiabilidade em doentes com tumores
avancados.!” Esta medida de forca dos membros superiores é um bom indicador da forca

muscular geral, uma vez que se correlaciona com a for¢a dos membros inferiores.?’

Figura 5 — Dinamdmetro de preensdo.
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Na categorizagdo da variadvel forca de preensdo, em Kg, foram consideradas 3 categorias

(reduzida, média e elevada), ajustadas a idade e ao sexo, e ao lado do membro superior

utilizado na avaliacdo, como pode verificar-se na Tabela 8.

Tabela 8 — Referéncias de classificagao de desempenho médio na for¢a de preensao palmar.

Direita
Esquerda
Direita
Esquerda
Direita
Esquerda
Direita
Esquerda
Direita
Esquerda
Direita
Esquerda
Direita
Esquerda
Direita
Esquerda
Direita
Esquerda

Direita
+75

Esquerda

Todosos  Direita
individuos  Esquerda

Fonte: Baseline® Evaluation Instruments.

Homens
Idade Mao Reduzido | Médio Elevado | Reduzido | Médio Elevado

Mulheres

31,8 55,3 77,1 20,9 35,7 62,1
29 50,1 65,8 16,3 30,8 115
34,5 54,3 79,8 22,7 33,6 44,9
33,1 51,2 71,2 22,2 30,1 41,3
38,1 52,9 74,8 17,2 31,9 46,7
33,1 51,2 71,2 15,9 28,3 42,6
29,5 49,9 70,3 17,7 28,2 45,4
26,3 45,7 72,6 16,8 25,4 37,7
35,8 51,5 68,5 17,2 29,9 39,5
31,8 46,2 64,9 15,9 25,9 34,5
26,8 45,9 69,9 14,9 25,9 39
19,5 37,7 58,1 14,1 21,5 34,5
23,1 40,7 62,1 16,8 24,9 34,9
12,3 34,8 52,6 13,2 20,7 29,9
25,4 41,3 59,4 15,9 22,5 33,6
19,5 34,8 53,1 13,2 18,6 28,6
14,5 34,2 48,9 14,9 22,5 35,4
14,5 29,4 42,2 10,4 18,8 30,4
18,1 29,8 61,2 15,3 19,3 29,5
14,1 24,9 53,9 10,9 17,1 27,7
14,5 47,3 79,8 11,3 28,5 62,1
12,2 42,2 72,6 10,4 24,4 52,2
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4.2.4 - Patient-Generated — Subjective Global Assessment (PG-SGA)

O PG-SGA esta desenhado para a detecdo de carateristicas de caquexia oncolégica, tais como
o aumento de marcadores inflamatérios, uma maior gravidade de sintomas, a diminuicao da
forca muscular e a perda de massa adiposa. Este instrumento é utilizado no cuidado a estes
doentes para a avaliacdo do estado nutricional e como apoio a decisdo na intervencdo e
acompanhamento nutricional.” A Figura 6 representa o fluxograma correspondente a

obtencgdo do score alfabético do PG-SGA.

Score PG-SGA

Estadio A Estadio B

(Bem Nutrido ou
Anabolico)

Estadio C

(Desnutricao
Moderada ou Risco de
Desnutri¢ao)

(Desnutri¢ao Severa)

Repetir rastreio regularmente Necessidade de intervir Necessidade de intervir
nutricionalmente nos nutricionalmente de forma
aspetos identificados agressiva nos aspetos

identificados
Definir interven¢do nutricional Definir interven¢do nutricional
Educar o doente para gestao dos Monitorizar evolugdo ponderal
aspetos identificados e sintomas identificados
Monitorizar evolu¢do ponderal e Considerar a utilizacdo de
sintomas identificados suporte nutricional artificial

Figura 6 — Fluxograma do score PG-SGA (alfabético).

Em virtude da aplicacdo da ferramenta PG-SGA implicar um dispéndio de tempo consideravel,
muitas vezes dificil de executar em consulta, o segundo objetivo especifico deste estudo foi
comparar isoladamente a capacidade preditiva de detecdo de desnutricdo a partir dos
parametros antropométricos, de BIA e forca de preensdo palmar, comparativamente ao

PG- SGA. Consideraram-se as seguintes variaveis:
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e Parametros antropométricos: IMC, perda ponderal 210% TO (diferenga peso TO — peso
habitual), perda ponderal 210% T1 (diferenca peso T1 — peso T0), prega cutdnea
tricipital (TO e T1);

e Forca de preensdo palmar (TO e T1);

e Parametros de BIA: massa muscular esquelética (TO e T1) e massa gorda (TO e T1).

4.3 — Categorizacao da localizagao do tumor primario

Com o objetivo de estratificar a localizacdo do tumor primdrio, agruparam-se os doentes em
6 grupos: cabeca, pescoco e sistema digestivo alto (1), sistema digestivo médio (2), sistema
digestivo baixo (3), sistema respiratério (4), sistema genito-urindrio e mama (5) e outras

localizagOes (6) (Tabela 9).

Tabela 9 - Categorizacao da localizagdo do tumor primdrio para a andlise estatistica.

Localizagdo do tumor primario

Cabeca, Pescogo e Sistema Pescogo Lingua
Digestivo Alto Eséfago Palato
. . . o Estdmago Vias Biliares
Sistema Digestivo Médio .
Pancreas
. . . . Canal Anal Recto
Sistema Digestivo Baixo ]
Célon
Sistema Respiratorio Mama e Pulmao Pulmao
Mama Rim
Mama e Sistema Genito-urinario Ovirio Utero
Prostata
Membro Inferior Tirdide
. Osso Indeterminado
Outras Localizagbes ]
Sistema Nervoso
Central
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4.4 - Analise estatistica

A analise estatistica foi efetuada com o IBM - Statistical Package for Social Sciences® (SPSS,
Microsoft Windows), versao 24.0. Considerou-se em todos os testes estatisticos utilizados um

nivel de significancia de 5%.

Foram testados os pressupostos da estatistica paramétrica. Considerando o reduzido
tamanho amostral, foram utilizados maioritariamente testes estatisticos ndo paramétricos.
Para as varidveis continuas, a verificagdo dos pressupostos da normalidade foi avaliada pelo
teste de Shapiro-Wilk (apéndice 5). Os dados dos doentes foram resumidos utilizando a média
e o desvio padrdo ou a mediana e intervalo interquartis para as varidveis continuas, e para as
variaveis categoricas foram usadas contagens e proporg¢des. Para as varidveis continuas foram

calculados os percentis.

Para a analise univariada de variaveis continuas para a comparacdo de grupos independentes,
foi utilizado o equivalente ndo paramétrico do teste t de Student, o teste de Mann-Whitney.
Para a analise univariada de varidveis continuas para a comparacdo de dois grupos
emparelhados (em TO e em T1), foi utilizado o equivalente ndo paramétrico do teste t para
amostras emparelhadas, o teste de Wilcoxon. Nas variaveis nominais para a verificacdo de
associacdo em grupos independentes foi utilizado o teste do Qui-Quadrado ou, na falta de
condicles para os seus pressupostos, o teste exato de Fisher. Nas varidveis continuas, foi
efetuada analise de correlacdo ndo paramétrica, a andlise de correlacdo de Spearman, em TO,
em T1 e entre as variaveis de diferenca (T1-T0). A significancia estatistica da QT foi avaliada

com o Teste de McNemar para as varidveis nominais dicotdmicas em grupos emparelhados.

Para a obtencdo do modelo ajustado foi utilizada a Regressdo Linear Multipla, em TO e nas
variacoes entre TO e T1, com a selecdo de varidveis a partir do método backward, e em T1
através do método forward (medida conservadora, em virtude do numero elevado de
missings), para obter um modelo parcimonioso que permitisse predizer a RNL em funcdo das
varidveis independentes. As varidveis independentes incluidas que, numa andlise univariada
demonstraram associacdo estatisticamente significativa e que foram fisiologicamente
plausiveis, foram introduzidas sequencialmente para a obtencdo do modelo de Regressdo
Linear Multipla.*>°° Na sequéncia do reduzido tamanho amostral, para a obtenc3o dos
modelos atribuiu-se significancia estatistica a p<0,1. O objetivo da analise de regressao
multipla foi determinar a forca de cada uma das varidveis independentes que, de forma
agregada, melhor explicam o comportamento da varidvel dependente. No nosso estudo
pretendemos prever mudanc¢as na varidvel RNL associadas a mudangas nas varidveis

independentes em TO e em T1 (Sexo, IMC, perda ponderal igual ou superior a 10%, massa
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muscular esquelética, massa gorda, prega cutanea tricipital, forca de preensdo palmar, PG-
SGA, hemoglobina, LDH). Analisaram-se os pressupostos dos modelos, nomeadamente o da
distribuicdo normal, homogeneidade e independéncia dos erros. Os dois primeiros
pressupostos foram validados graficamente e o pressuposto da independéncia foi validado
com a estatistica de Durbin-Watson como descrito em Maréco (2018).%° Utilizou-se o Variance

Inflation Factor (VIF) para diagnosticar eventuais situa¢des de multicolinearidade.

Para responder ao segundo objetivo da investigacdo, que foi comparar os métodos de
avaliacdo da composicdo corporal, por BIA, antropometria e dinamometria de preensao, e a
ferramenta gold-standard de avaliacdo de estado nutricional em doentes oncoldgicos, o
PG- SGA (variavel dependente), procedeu-se ao cdlculo da sensibilidade e da especificidade,
com determinacdo dos respetivos intervalos de confianca, dos varios métodosem TO e em T1.
A validacdo destes métodos, para uma avaliacdo rdpida e eficaz na identificacdo de
desnutricdo nesta populacdo, comparativamente a ferramenta gold-standard PG-SGA, foi
realizada testando a capacidade de identificacdo correta de desnutricdo. O PG-SGA e as
variaveis independentes, IMC, perda ponderal com ponto de corte de 10%, massa gorda,
massa muscular esquelética, forca de preensdo palmar e prega cutanea tricipital
transformaram-se em dicotémicas (desnutricdo ou risco de desnutricdo e sem desnutricdo).
Consoante os resultados do PG-SGA, a categoria A correspondeu a sem desnutricdo e as

categorias B e C corresponderam a com risco de desnutricdo ou com desnutricdo.

4.5 — Aspetos éticos e deontoldgicos

Para a execucdo deste estudo foi solicitada a aprovacdo a Comissdo de Etica do Centro
Académico de Medicina de Lisboa (Centro Hospitalar Universitario Lisboa Norte, Faculdade
de Medicina da Universidade de Lisboa, Instituto de Medicina Molecular) e a Comissdo
Nacional de Prote¢ao de Dados. Foram respeitadas as recomendagdes constantes das
Declaragdes de Helsinquia e de Téquio, da Organizacdao Mundial de Saude e da Comunidade
Europeia, no que se refere a experimentacao que envolva seres humanos, bem como a
constante na Lei n2 21/14 de 16 de abril, DR 12 Série. Foi garantida a confidencialidade dos

participantes.
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O assentimento da participacao no estudo de livre e espontanea vontade foi garantido através

da apresentacdo do estudo, do esclarecimento de eventuais questdes e a assinatura do

documento de consentimento informado pelo participante.
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Resultados
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Capitulo 5 - Resultados

5.1 — Descricao dos participantes

A partir da consulta dos planos terapéuticos para quimioterapia do Hospital de Dia de
Oncologia identificaram-se 88 doentes com tumores sélidos metastdticos no periodo de
recrutamento (1 de junho de 2017 e 8 de fevereiro de 2018), sendo que 8 dos mesmos nao
apresentaram critérios de elegibilidade. Os motivos foram a situacdo de acamado (7) e a
realizacdo de imunoterapia (1). Entre os 80 doentes elegiveis, houve 24 doentes com
impossibilidades de recrutamento e 9 doentes que ndo consentiram a participacdo no estudo.
As impossibilidades de recrutamento foram devidas ao desencontro com alguns doentes
devido ao periodo de tratamento reduzido de alguns dos tratamentos, a deslocagdo do
doente ao Hospital de Dia de Oncologia apenas para rececionar a terapéutica oral, e a

dificuldades logisticas.

Foram observados 47 doentes em TO e 14 (29,8%) ndo foram submetidos a segunda
observacdo em T1 por internamento préximo da data de observacao, por falecimento e por

faltas a Consulta de Oncologia no periodo das 12-19 semanas. Consequentemente, em T1

(o)
foram observados 33 doentes (70,2%), o
que perfez um total de 80 observacdes. 88 doentes |
Sem critérios:
7 em situagdo de acamado
Na Figura 7 apresenta-se o fluxograma 1 em imunoterapia

do estudo.
Elegiveis
80 doentes

24 perdas
9 sem consentimento

Avaliados em TO
47 doentes

14 perdas, incluindo

* 2 internamentos

* 3 mortes

* 0 faltas a consulta das 12 sem.

Avaliados em T1
33 doentes

Figura 7 - Fluxograma de participac¢ao no estudo.
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Carateristicas sociodemograficas

Como se pode observar na Tabela 10, a amostra é constituida por 47 doentes em TO,
pertencendo 27 (57,4%) ao sexo masculino e 20 (42,6%) ao sexo feminino. Em T1 a amostra
permaneceu com 33 doentes (70,2%), correspondendo 19 (57,6%) ao sexo masculino e
14 (42,4%) ao sexo feminino. Deste modo, as propor¢cdes no sexo dos participantes ndo se

alteraram de TO para T1.
Em TO e em T1 a idade minima foi de 33 anos e a maxima foi de 84 anos.

Relativamente ao estado civil, em TO a maioria dos doentes (61,7%) apresentava-se casado(a)
ou em unido de facto, seguindo-se em igual proporcdo o estado de solteiro(a) e
divorciado(a)/separado(a) (14,9% em ambos) e em menor propor¢do a viuvez (8,5%). Estas

carateristicas ndo se modificaram de forma relevante de TO para T1.

Localizagao do tumor primario

No que concerne ao drgdo de localizacdo do tumor primario, verificou-se em TO (n=47) que a
maioria dos tumores primarios estava localizada no cdlon (n=9; 19,1%) e na prostata
(n=5; 10,5%). Apenas 7 doentes (14,7%) tiveram tumores primarios noutras localizagGes,
considerando-se a origem indeterminada, o sistema nervoso central, a tiroide, o osso e a
perna. Tal como em TO, constatou-se igualmente em T1 uma maior proporcdo de tumores

com localizagdo no célon (n=8; 17,0%), tendo-se seguido a prdstata (n=5; 10,5%).

Considerando o sistema de localizacdo do tumor primario, em TO e em T1, a maioria
apresentava a localizacdo na mama e sistema genito-urindrio e no sistema digestivo baixo. Foi

no sistema digestivo médio que ocorreu a maior diferenca entre TO e T1 (n=-5; -10,5%).
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Tabela 10 — Carateristicas sociodemograficas e localizacdao do tumor primdrio da amostra
total e da amostra em T1.

. . e TO Global T1 Variagao
Carateristicas Sociodemograficas (N=47) (N=33) n (%)
Sexo

Masculino, n (%) 27 (57,4%) 19 (57,6%) -8 (-17%)

Feminino, n (%) 20 (42,6%) 14 (42,4%) -6 (-12,8%)
Idade, Média + Desvio Padrao 64,57 £ 11,36 64,03 +12,2 -0,54
Estado Civil

Solteiro(a), n (%) 7 (14,9%) 5 (15,2%) -2 (-4,3%)

Casado(a)/Unido de facto, n (%) 29 (61,7%) 20 (60,6%) -9 (-19,1%)

Divorciado(a)/Separado(a), n (%) 7 (14,9%) 5 (15,2%) -2 (-4,3%)

Vidvo(a), n (%) 4(8,5%) 3(9,1%) -1(-2,1%)
Sistema de Localiza¢do do Tumor Primario Vanrl(i/:;)a °

Esofago 2 (4 2%) -2 (-4,2%)
Cabeca, Pescogo e Sistema Digestivo Alto,  Lingua 1(2,1%) = -1(-2,1%)
n (%) Palato 1(2,1%) 1(2,1%) 0
Total 4 (8,4%) 1(2,1%) -3 (-6,3%)
Vias Biliares 1(2,1%) - -1 (-2,1%)
Estébmago 3 (6,3%) 2 (4,2%) -1 (-2,1%)
Sistema Digestivo Médio, n (%) Pancreas 4 (8,4%) 1(2,1%) -3 (-6,3%)
Peritoneu 1(2,1%) 1(2,1%) 0
Total 9 (18,9%) 4 (8,4%) -5 (-10,5%)
Canal Anal 1(2,1%) - -1 (-2,1%)
. o, 0, -1 (- 9
Sistema Digestivo Baixo, n (%) EZ,ICZn 93((16?'31"2) 82((1 47"2(;)/;) 1 E;i;: ;
Total 13 (27,5%) 10 (21,2%) -3 (-6,3%)
Pulmao 1(2,1%) - -1 (-2,1%)
Sistema Respiratério, n (%) Mama e Pulmao?® 1(2,1%) 1(2,1%) 0
Total 2 (4,2%) 1(2,1%) -1(-2,1%)
Rim 1(2,1%) - -1(-2,1%)
Mama 4 (8,4%) 4 (8,4%) 0
) . Ovario 1(2,1%) 1(2,1%) 0
Mama e Sistema Genito-urinario, n (%) Préstata 5 (10,5%) 5 (10,5%) 0
Utero 2 (4,2%) 1(2,1%) -1(-2,1%)
Total 13 (27,3%) 11 (23,1%) -2 (-4,2%)
Osso 2 (4,2%) 2 (4,2%) 0
Membro inferior 1(2,1%) 1(2,1%) 0
Outras Localizag6es, Sist. Nerv. Central 1(2,1%) 1(2,1%) 0
n (%) Tirdide 1(2,1%) 1(2,1%) 0
Indeterminado 2 (4,2%) 1(2,1%) -1 (-2,1%)
Total 7 (14,7%) 6 (12,6%) -1 (-2,1%)

@ 2 Localizagdes distintas.
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Carateristicas antropomeétricas, BIA, forca de preensao palmar, PG- SGA,
capacidade funcional e parametros analiticos

A Tabela 11 apresenta as carateristicas antropomeétricas, a BIA, a forca de preensao palmar, o
PG-SGA, o ECOG PS e os parametros analiticos da amostra total e da amostra em T1.

As variacbes de TO para T1 foram pouco expressivas, tendo existido algumas excecdes.
Constata-se que as maiores variacGes de proporg¢do ocorreram nas variaveis massa muscular
esquelética e forca de preensdo palmar. Estas alteracdes ocorreram proporcionalmente, na
medida em que na massa muscular esquelética e na forca de preensdo palmar houve uma
proporcao elevada de doentes que deixaram a classe reduzida para passar a integrar a classe
normal e média, respetivamente.

No que concerne ao ECOG PS, a maior variacdo ocorreu na categoria de totalmente ativo
(ECOG PS0), em que houve uma elevada proporcdo de doentes que passaram a integrar a
categoria incapaz de realizar qualquer atividade de trabalho mais que 50% das horas de vigilia
(ECOG PS2).

Em relacdo aos niveis séricos de hemoglobina, verificou-se que uma elevada proporc¢ao de
doentes passou a integrar a classe dos niveis séricos inferiores aos valores de referéncia
(n=21; 67,7%).

Serd crucial uma andlise mais detalhada com as evolug¢des de TO para T1, tendo em conta as
variacoes individuais e de valores emparelhados. Posteriormente sera efetuada esta andlise.

Tabela 11 - Parametros antropométricos, BIA, forca de preensdao palmar, PG-SGA,
capacidade funcional e parametros analiticos da amostra total e da amostra em T1.

Pardmetros Antropométricos T0 Global T1 |
IMC, n 47 33
Magreza, n (%) 7 (14,9%) 5(15,2%)
Eutrofia, n (%) 25 (53,2%) 19 (57,6%)
Pré-obesidade/Obesidade, n (%) 15 (31,9%) 9 (27,3%)
Prega Cutanea Tricipital, n 46 29
Desnutrigdo, n (%) 5(10,9%) 3(10,3%)
Risco de desnutrigdo, n (%) 2 (4,3%) 2 (6,9%)
Eutrofia, n (%) 26 (56,5%) 18 (62,1%)
Pré-obesidade, n (%) 1(2,2%) 1(3,4%)
Obesidade, n (%) 12 (26,1%) 5(17,2%)
Massa Muscular Esquelética, n 40 22
Reduzida, n (%) 16 (40,0%) 5 (22,7%)
Normal, n (%) 19 (47,5%) 12 (54,5%)
Elevada e Muito Elevada, n (%) 5(12,5%) 5(22,7%)
Massa Gorda, n 40 22
Reduzida, n (%) 2 (5,0%) 2(9,1%)
Normal, n (%) 22 (55,0%) 12 (54,5%)
Elevada e Muito Elevada, n (%) 16 (40,0%) 8 (36,4%)
Forga de Preensdo Palmar, n 45 27
Reduzida, n (%) 41 (91,1%) 13 (48,1%)
Média, n (%) 4(8,9%) 12 (44,4%)
Elevada, n (%) - 2 (7,4%)
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PG-SGA, n 47 30
Bem Nutrido (A), n (%) 23 (48,9%) 17 (56,7%)
Desnutrigdo Moderada ou Suspeita de Desnutri¢do (B), n (%) 21 (44,7%) 11 (36,7%)
Desnutrigdo Severa (C), n (%) 3 (6,4%) 2 (6,7%)

ECOG PS, n 47 30
02, n (%) 30 (63,8%) 14 (46,7%)
12, n (%) 8(17,0%) 5(16,7%)
22, n (%) 3 (6,4%) 7 (23,3%)
33, n (%) 6(12,8%) 1(3,3%)
42, n (%) - 3 (10,0%)

Razdo Neutréfilos/Linfécitos, n 46 31
Inferior a 4, n (%) 30 (65,2%) 23 (74,2%)
Superior ou igual a 4, n (%) 16 (34,8%) 8 (25,8%)

Hemoglobina, n 46 31
Inferior aos Valores de Referéncia, n (%) 17 (36,9%) 21 (67,7%)
Dentro dos Valores de Referéncia, n (%) 29 (63,0%) 10 (32,3%)

Lactato Desidrogenase (LDH), n 38 29
Inferior aos Valores de Referéncia, n (%) 22 (57,9%) 18 (62,1%)
Dentro dos Valores de Referéncia, n (%) 11 (28,9%) 9 (31,0%)
Superior aos Valores de Referéncia, n (%) 5(13,2%) 2 (6,9%)

Valor de p obtido a partir do Teste Exato de Fisher.

20 — Totalmente ativo; 1 — Restrigdo a atividades fisicamente extenuantes; 2 - Incapaz de realizar qualquer atividade de trabalho mais que 50% das horas
de vigilia; 3 - capacidade de autocuidado limitada e sentado ou deitado mais de 50% das horas de vigilia; 4 - completamente desabilitado e totalmente
confinado a cama ou a cadeira.

Descrigao dos doentes com perda de seguimento

Conforme se constata na Tabela 12, os doentes que nao tiveram a segunda observacdoem T1
(n=14, 29,8%), pertenciam maioritariamente ao sexo masculino (n=8; 57,1%), a idade média
foi de 65,9 anos (minima de 47 anos e maxima de 84 anos), apresentavam-se na maioria
casados(as)/unido de facto (n=9; 64,3%) e a localizagdo do tumor primario foi essencialmente
no sistema digestivo médio (n=5; 35,6%). Seguiram-se as localizagGes com igual proporgdo
(n=3; 21,4%), na cabeca, pescoco e sistema digestivo alto e sistema digestivo baixo. As perdas
foram menores nos restantes sistemas (n=1; 7,1% e n=2; 14,2%). Os sistemas de localizacdo
com perdas superiores aos doentes observados em T1 foram a cabeca, pescoco e sistema

digestivo alto e o sistema digestivo médio.

Comparativamente as carateristicas dos doentes que se mantiveram no estudo, no que

concerne ao sexo, a proporg¢do das perdas foi idéntica e a idade média aproximada.
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Tabela 12 - Carateristicas Sociodemograficas e localizacdo do tumor da amostra que nao
prosseguiu no estudo.

Carateristicas Sociodemograficas Total (n = 14)

Sexo

Masculino, n (%) 8 (57,1)

Feminino, n (%) 6 (42,9)

Idade, Média + Desvio Padrao 65,9+9,3

Estado Civil

Solteiro(a), n (%) 2 (14,3)

Casado(a)/Unido de facto, n (%) 9 (64,3)

Divorciado(a)/Separado(a), n (%) 2 (14,3)

Viuvo(a), n (%) 1(7,1)

Cabecga, Pescoco e Sistema Digestivo E,S ofago 245

Alto, n (%) Lingua 1(7,1)
Total 3(21,4)
Estdomago 1(7,1)

Sistema Digestivo Médio, n (%) I\D/?ansclgiel?asres 31(2(%::43
Total 5 (35,6)
Canal Anal 1(7,1)

Sistema Digestivo Baixo, n (%) ;ZIC:S 1 g:B
Total 3(21,3)
Rim 1(7,1)

Mama e Sistema Genito-urinario, n (%) Utero 1(7,1)
Total 2 (14,2)

Outras Localizagées, n (%) .Irnodtztlermmado 1 (7}[)(7’1)

Com o objetivo de compreender se os doentes perdidos no seguimento para T1 apresentavam
carateristicas que pudessem influenciar as hipéteses em estudo, realizou-se a comparacgdo

entre os parametros funcionais, de estado nutricional e analiticos (Tabela 13).

Apesar de se concluir que ndo ha evidéncias de diferengas entre os grupos estatisticamente
significativas, ndo obstante o pequeno tamanho amostral, as possibilidades de associacdo
traduzidas pelo valor de p sdo, maioritariamente elevadas ou préximas de 1, com exce¢do da
perda ponderal de 10%, que também podera relacionar-se com o estado nutricional (PG-SGA),

embora ndo se relacione com a capacidade funcional (ECOG PS).

A perda dos 14 doentes para seguimento em T1 ndo parece relacionar-se com as hipdteses

em estudo.
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Tabela 13 — Resultados dos doentes que nao prosseguiram no estudo, de acordo com a

categoriza¢ao da RNL, no 12 dia de tratamento (TO0).

Capacidade Funcional

ECOG PS, n (%)

Valor de p

Parametros Analiticos
Hemoglobina, n (%)

4 (8,5%)

1(2,1%)

3 (6,4%)
1(2,1%)
2 (4,2%)
2(4,2%)

0,633

Valor de p

Inferior aos VR
Dentro dos VR?

Parametros Analiticos
Lactato Desidrogenase, n (%)

3(6,4%)
2 (4,2%)

5(10,6%)
3(6,4%)

1,000

Valor de p

Inferior aos VR
Dentro dos VR?
Superior aos VR?

Estado nutricional
PG-SGA, n (%)

2 (4,2%)
1(2,1%)

2 (4,2%)
2 (4,2%)
1(2,1%)

1,000

Valor de p

Bem Nutrido (A)
Desnutrigdo Moderada ou Suspeita de Desnutrigdo (B)
Desnutrigdo Severa (C)

Parametros Antropométricos
IMC, n (%)

3 (6,4%)
2(4,2%)

1(2,1%)
6 (12,8%)
1(2,1%)

0,210

Valor de p

Eutrofia
Pré-obesidade e Obesidade

Parametros Antropométricos
Perda Ponderal, n (%)

3 (6,4%)
2(4,2%)

4 (8,5%)
4 (8,5%)

1,000

Valor de p

Perda Ponderal <5% 1(2,1%) 1(2,1%) 0708
Perda Ponderal 25% 4 (8,5%) 6(12,8%) !
Perda Ponderal <10% 3(6,4%) 1(2,1%) 0137
Perda Ponderal 210% 2 (4,2%) 6(12,8%) !

Parametros Antropométricos

Prega Cutanea Tricipital, n (%)

Valor de p

Desnutrigdao
Eutrofia
Obesidade

Forga de Preensdo Palmar, n (%)

2 (4,2%)
2(4,2%)
2 (4,2%)

0
5 (10,6%)
1(2,1%)

0,313

Valor de p

Reduzida
Média

BIA
Massa Muscular Esquelética, n (%)

5 (10,6%)
1(2,1%)

6(12,8%)
0

1,000

Valor de p

Reduzida
Normal
Elevada

BIA

1(2,1%)
3 (6,4%)
1(2,1)

2 (4,2%)
2 (4,2%)
1(2,1%)

1,000

Valor de p

Massa Gorda, n (%)

Normal
Elevada

4(8,5%)
1(2,1%)

3(6,4%)
2 (4,2%)

1,000

Valor de p obtido a partir do Teste Exato de Fisher.

30 — Totalmente ativo; 1 — Restrigdo a atividades fisicamente extenuantes; 2 - Incapaz de realizar qualquer atividade de trabalho mais que 50% das horas

de vigilia; 3 - capacidade de autocuidado limitada e sentado ou deitado mais de 50% das horas de vigilia.

bVR - Valores de referéncia.
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5.2 — Evolugao dos fatores dos participantes entre TO e T1

Em seguida analisou-se a evolu¢do dos fatores dos participantes entre TO e T1, através de
comparacoes entre os valores em TO e em T1 dos mesmos individuos (analise emparelhada).

De modo a compreender se variacdes observadas nos parametros nutricionais, funcionais e
laboratoriais entre TO e T1 eram homogéneas ou decorriam em certos grupos de doentes,
essas variacoes foram também analisadas por classes de IMC.

Evolucdao da composicao corporal entre TO e T1

No que respeita aos doentes que mantiveram o seguimento no estudo (Tabela 14), em virtude
de ndo ter sido possivel em alguns doentes avaliar determinados parametros, a evolugado dos
mesmos foi avaliada através de comparagdes com os pares de observacdes em TO e em T1.
As variagOes para T1, a excecdo do IMC que foi avaliado por classes, foram avaliadas
considerando as varidveis continuas, estando registadas todas as variacbes que ocorreram
(diminuicdo, manutencdo ou aumento). As medianas em T1 foram calculadas de acordo com

as classes de IMC em TO.

Relativamente a variacdo do IMC, a maioria dos doentes (n=25; 75,8%) manteve-se na classe
que estava em TO, e em T1 houve em todas as classes um ligeiro decréscimo da mediana.
Existe igualmente uma perda da massa gorda nas classes de pré-obesidade/obesidade, que é
consistente com a perda da prega cutanea tricipital nas classes de eutrofia e de pré-
obesidade/obesidade.

Na forca de preensdao palmar, as variacbes da mediana foram positivas, tendo ocorrido
variacOes similares e em maior proporcdo nas classes de magreza e posteriormente de
eutrofia. Ao nivel das variagGes individuais para T1, a maioria dos doentes (n=19; 73,1%)
aumentou a forca de preensdo palmar para T1, tendo o aumento mais elevado surgido na
classe de eutrofia (n=12; 46,2%). Relativamente a massa muscular esquelética, as variacbes
foram muito ténues. As Unicas classes em que houve uma variacado positiva da mediana foram
a de magreza e de pré- obesidade/obesidade e a classe de eutrofia foi a que apresentou de
TO para T1 uma variacdo negativa da mediana. No que respeita as varia¢des individuais, a
grande maioria dos doentes (n=18; 81,9%) teve um aumento, que ocorreu essencialmente na
classe de eutrofia (n=10; 45,5%). Denota-se uma relagdo entre o aumento da massa muscular
esquelética e da forga de preensao palmar para T1, embora as diferengas da massa muscular

esquelética ndo sejam estatisticamente significativas entre TO e T1.

49




Rela¢do neutréfilos-linfdcitos e associagdo com o estado nutricional em doentes com tumores solidos metastaticos

Tabela 14 - Evolug¢ao da composicdo corporal dos doentes no 12 dia de tratamento (T0) e as
12-19 semanas (T1), de acordo com a classe de IMC em TO.

Mediana [11Q?]

TO T1 mediana

Oiminuis | Manteve | Aumertou 5o
IMC (Kg/m?), Global 33 5(15,1%) | 25 (75,8%) 3(9,1%) 25,0 [22,1;27,2] | 23,7 [21,5;26,9] -1,3 | 0,011%
Magreza 4(12,1%) - 4(12,1%) - 20,9 [19,9;21,1] | 19,7 [15,4;21,4] -1,2
Eutrofia 19 (57,6%) 1(3,0%) 15 (45,5%) 3(9,1%) 24,0[22,2;25,9] | 23,4 [21,5;24,9] -0,6
Pré-obesidade/Obesidade 10 (30,3%) | 4(12,1%) @ 6(18,2%) - 28,5[27,3;29,9] | 26,9 [25,7;27,8] -1,6
Prega cutanea tricipital (mm), 29 20 (68,9%) 1(3,4%) 8 (27,6%) 20,2 [9,4;23,9] 18,3[9,7;22,2] -1,9 0,030*
Global
Magreza 3(10,3%) 1(3,4%) - 2 (6,9%) 7,4 (6,5;8,3] 7,9 [6,1;12,3] +0,5
Eutrofia 18 (62,1%) @ 11 (37,9%) 1(3,4%) 6 (20,7%) 18,3 [9,6;20,7] 14,1 [8,9;22,4] -4,2
Pré-obesidade/Obesidade 8 (27,6%) 8(27,6%) - - 25,5[22,4;26,1] 20,5 [18,5;23,3] -5,0
Forca de preensdo palmar (Kg), 26 6 (23,0%) 1(3,8%) 19 (73,1%) 20,7 [18,6;26,9] 25,8 [20,7;33,1] +5,1 0,004*
Global
Magreza 3(11,5%) 1(3,8%) - 2(7,7%) 29,0 [24,5;30,5] | 34,3 [30,3;35,7] +5,3
Eutrofia 16 (61,5%) | 4 (15,4%) - 12 (46,2%) 20,5 [18,0;24,0] | 26,3 [17,9;31,5] +5,8
Pré-obesidade/Obesidade 7 (26,9%) 1(3,8%) 1(3,8%) 5(19,2%) 20,7 [19,5;28,7] | 24,2 [20,8;36,5] +3,5
Massa muscular esquelética (Kg), 22 4 (18,2%) - 18 (81,9%) 17,0 [16,2;24,9] 20,4 [15,1;25,3] +3,4 0,355
Global
Magreza 2(9,1%) . = 2(9,1%) 21,7 [21,0;22,4] 22,2 [20,9;23,6] +0,5
Eutrofia 12 (54,5%) = 2(9,1%) = 10 (45,5%) 16,4 [14,9;19,5] 16,1 [14,4;21,1] -0,3
Pré-obesidade/Obesidade 8 (36,4%) 2 (9,1%) - 6 (27,3%) 24,0[17,0;27,7]1 24,2 [17,4;30,9] +0,2
Massa gorda (Kg), Global 21 15 (71,5%) - 6 (18,2%) 19,4 [12,0;24,7] 16,9 [10,1;23,7] -2,5 | 0,010%
Magreza 2 (6,1%) 1(3,0%) - 1(3,0%) 8,9 [8,6;9,2] 9,2 [8,4;9,9] +0,3
Eutrofia 12 (36,4%) | 9(27,3%) - 3(9,1%) 14,3 [9,0;19,6] | 18,7 [10,0;22,4] +4,4
Pré-obesidade/Obesidade 7 (21,2%) 5 (15,2%) - 2 (6,1%) 24,7 [21,7;30,5] | 17,6 [14,9; 33,4] -7,1

Valor de p obtido a partir do Teste de Wilcoxon emparelhado para a variagdo entre TO e T1.

211Q: Intervalo interquartil.
* Estatisticamente significativo.

Evolugao do estado nutricional e da capacidade funcional entre TO e T1

Iy

A partir da Tabela 15 pode constatar-se que relativamente a classificacdo do PG-SGA, a

maioria apresentava-se bem nutrido/anabdlico em TO (n=19; 63,3%) e encontrava- se na

classe de IMC de eutrofia (n=10; 33,3%). Em termos de evolugdo para T1, apenas 5 doentes

(16,6%) que se encontravam no estado bem nutrido em TO pioraram. Relativamente ao estado

de desnutricdo moderada/risco de desnutricdo, ndo houve agravamento em nenhuma das

classes de IMC, tendo na classe de eutrofia existido uma melhoria do estado nutricional em 3

dos doentes (10,0%). Na desnutri¢do severa, ndo houve variagdes entre TO e T1, mantendo-

se 2 doentes (6,6%) com desnutrigdo severa.

No que concerne a capacidade funcional (ECOG PS), a maioria apresentava-se em TO com um

ECOG PS de 0, totalmente ativo (n = 21; 70,0%), e pertenciam essencialmente as classes de
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eutrofia e de pré-obesidade/obesidade. No respeitante a variacdo para T1, houve uma
propor¢cdo de doentes significativa (n=13; 43,4%) que se manteve no ECOG PS de O.
Relativamente ao ECOG PS de 1 e de 2, que apresentam uma restricdo a atividades fisicas
extenuantes e sao incapazes de realizar qualquer atividade de trabalho mais que 50% das
horas de vigilia (n=6; 20,0%), a maioria piorou uniformemente por classe de IMC. No ECOG PS
de 3 e de 4, capacidade de autocuidado limitada e sentado ou deitado mais de 50% das horas
de vigilia e completamente desabilitado e totalmente confinado a cama ou a cadeira,
encontravam-se apenas os doentes eutroficos e as evolugdes para T1 ocorreram de forma

homogénea (1 doente em cada um dos estados).

Existiu um efeito estatisticamente significativo de TO para T1 no ECOG PS, podendo-se afirmar
que a intervencdo teve um efeito significativamente diferente daquele que seria de esperar

por mero acaso (p<0,05).%
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Tabela 15 - Evolugdo do PG-SGA e do ECOG PS dos doentes no 12 dia de tratamento (T0) e
as 12-19 semanas (T1), de acordo com a classe de IMCem TO e em T1.

Valor de p

0,453

Valor de p

0,039*

n (%)
PG-SGA em TO Variagao para T1
TO (n=30)
Manteve Melhorou
Bem nutrido ou anabdlico (A), total (%) 19 (63,3%) 5(16,6%) 14 (46,7%) -
Magreza 2 (6,7%) - 2 (6,7%) -
Eutrofia 10(33,3%)  4(13,3%) 6 (20,0%) -
Pré-obesidade/Obesidade 7 (23,3%) 1(3,3%) 6 (20,0%) ®
Desnutricdo moderada/Risco desnutri¢do (B), total (%) 9 (30,0%) - 6 (20,0%) 3(10,0%)
0,
Cutrof o | 1(33% -
0
! - 4 (13,3% 3(10,0%
Pré-obesidade/Obesidade 1(3,3%) ) 1((3’3%;) ( _ )
Desnutricdo severa (C), total (%) 2 (6,6%) - 2 (6,6%) -
Magre.za 1(3,3%) ) 1(3,3%) )
Eutrofia 1(3,3%) _ 1(3,3%) _
Pré-obesidade/Obesidade - i ! i
ECOG Performance Status em TO TO (n=30) MMM
Valor de 0 21 (70,0%) 8 (26,6%) 13 (43,4%) -
Eﬂig“fe_za 3(10,0%) 1 (3,3%) 2 (6,7%) -
I:’u'robla dade/Obesidad 10 (33,3%) 4 (13,3%) 6 (20,0%) -
ré-obesidade/Obesidade 8 (26,7%) 3 (10,0%) 5 (16,7%) )
Valor de 1 e 22 6 (20,0%) 3 (10,0%) 2 (6,7%) 1(3,3%)
Magr;:-za 1(3,3%) 1(3,3%) - -
Eutrofia 4(13,3%) '
: ) , ) 1(3,3%) 2 (6,7%) 1(3,3%)
Pré-obesidade/Obesidade 1(3,3%) 1(3,3%) | !
Valor de 3 e 42 3 (10,0%) 1(3,3%) 1(3,3%) 1(3,3%)
Magreza - _ _ -
Eutrofia 3 (10,0%)
g 1(3,3% 1(3,3% 1(3,3%
Pré-obesidade/Obesidade _ ( | e ( : % ( | e

Valor de p obtido a partir do Teste de McNemar.

* Estatisticamente significativo.

a0 — Totalmente ativo; 1 — Restrigdo a atividades fisicamente extenuantes; 2 - Incapaz de realizar qualquer atividade de trabalho mais
que 50% das horas de vigilia; 3 - capacidade de autocuidado limitada e sentado ou deitado mais de 50% das horas de vigilia; 4 -
completamente desabilitado e totalmente confinado a cama ou a cadeira.

Relagao entre a localizagdao do tumor primario e a variagao do estado

nutricionalem T1

Na Tabela 16 verifica-se a relagdo entre a localizagdo do tumor e a variacdo do estado

nutricional entre TO e T1. Pode constatar-se que uma quantidade considerdvel de doentes

(n=14; 46,6%) se manteve no estado de bem nutrido. Ocorreu uma variagdo negativa nos

doentes com um bom estado nutricional (n=5; 16,7%), com o tumor primario noutras

localizagBGes e nos sistemas digestivo baixo e respiratdrio. Nos doentes com desnutricdo
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moderada/risco de desnutricdo ndo houve variagdes negativas em nenhum dos sistemas de
localizagcdo. Os 2 Unicos doentes com desnutricdo severa, com localizagdo do tumor no
sistema digestivo médio e sistema digestivo baixo, mantiveram o estado nutricional em T1.
Os Unicos doentes com melhoria do estado nutricional para T1, que apresentavam em TO uma
desnutricdo moderada/risco de desnutrigdo, corresponderam a um total de 3 (10,0%) e a
localizacdo do tumor foi respeitante ao sistema digestivo médio e sistema genito-urinario e

mama.

Tendo em conta o valor de p, pode afirmar-se que a intervengdo com agentes
quimioterapéuticos na varidvel estado nutricional ndo teve um efeito significativamente

diferente daquele que seria de esperar por mero acaso.*

Tabela 16 - Localizagdao do tumor e variagdao da categorizacao do estado nutricional por
PG- SGA, entre o 12 dia de tratamento (T0) e as 12-19 semanas (T1).

n (%)
PG-SGA em TO Variagdo para T1 Valor de p
TO (n=30)
Melhorou Manteve Piorou

Bem nutrido ou anabdlico (A), total (%) 19 (63,3%) - 14 (46,6%) 5(16,7%)

Cabega, Pescogo e Sistema Digestivo Alto 1(3,3%) - 1(3,3%) -

Sistema Digestivo Médio - - - -

Sistema Digestivo Baixo 6 (20,0%) - 4 (13,3%) 2 (6,7%)

Sistema Respiratdrio 1(3,3%) - - 1(3,3%)

Sistema Genito-urinario e Mama 7 (23,3%) - 7 (23,3%) -

Outras localizagGes 4 (13,3%) - 2 (6,7%) 2 (6,7%)
Desnutricdo moderada/Risco de desnutrigio (B), 9(30,1%) 3 (10,0%) 6 (20,1%) -
total (%)

Cabeca, Pescoco e Sistema Digestivo Alto - - - -

Sistema Digestivo Médio 2 (6,7%) 2 (6,7%) - -

Sistema Digestivo Baixo 2 (6,7%) - 2 (6,7%) - 0,453

Sistema Respiratdrio - - - -

Sistema Genito-urinario e Mama 3(10,0%) 1(3,3%) 2 (6,7%) -

Outras localizagGes 2 (6,7%) - 2 (6,7%) -
Desnutri¢do severa (C), total (%) 2 (6,6%) - 2 (6,6%) -

Cabega, Pescoco e Sistema Digestivo Alto
Sistema Digestivo Médio

Sistema Digestivo Baixo

Sistema Respiratdrio

Sistema Genito-urinario e Mama

Outras localizagoes

1(3,3%) = 1(3,3%) -
1(3,3%) = 1(3,3%) -

Valor de p obtido a partir do Teste de McNemar.
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Analise de variagdes ponderais de acordo com o sistema de localizacdao do
tumor primario

Na Tabela 17 foram consideradas as perdas ponderais 21Kg. Verifica-se que os sistemas com
uma maior perda ponderal, entre TO e T1, foram o Sistema Digestivo Baixo (n=6; 18,2%;
[6,3Kg]) e o Sistema Genito-urinario e Mama (n=5; 15,2%; [6,4Kg]). Constata-se que na Cabecga,
Pescoco e Sistema Digestivo Alto e no Sistema Respiratdrio, apenas houve 1 doente com
localizacdo do tumor primdrio em cada um destes sistemas e ambos tiveram perda ponderal

para T1, embora tenha sido inferior a 1Kg.

A partir da andlise estatistica, constata-se que de acordo com o sistema de localizacdo do

tumor primdrio, ndo existe uma distribuicdo diferente de perda ponderal.

Tabela 17 - Variacdes ponderais de TO para T1 relativamente a localizagdo do tumor.

Localizagdo do Tumor Auséncia de EE (e ETGEN | Total, n (%) Perda
Perda Ponderal, Ponderal, Ponderal, Kg
n (%) n (%) Mediana
(a2
Cabega, Pescoco e Sistema Digestivo 1(3,0%) 1,9

1(3,0%)

Alto

4(12,1%) 3,9[3,7;5,9]

Sistema Digestivo Médio 1(3,0%) 3(9,1%)
Sistema Digestivo Baixo 4(12,1%) 6 (18,2%) 10(30,3%) 6,314,283
Sistema Respiratério - 1(3,0%) 1(3,0%) 2,1
Sistema Genito-urindrio e Mama 6 (18,2%) 5 (15,2%) 11(33,3%) 6,4 2,0,6,6]
Outras Localizacoes 4(12,1%) 2(6,1%) 6(18,2%) 4,1[2,1;4,5]
Total, n (%) 15 (45,5%) 18 (54,5%) 33 (100%)
Valor de p 0,728

Valor de p obtido a partir do Teste Exato de Fisher.
a11Q: Intervalo Interquartil
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Evolugao dos parametros analiticos entre TO e T1

Na Tabela 18 estdo registados os parametros analiticos tendo em conta a classe de IMC em
TO, com valores absolutos e percentagens de doentes, e posteriormente a variacdo para T1
(diminuicdo, manutencdo ou aumento). Também se apresentam as medianas [intervalos
interquartis] dos parametros analiticos de acordo com a classe de IMC.

Constata-se que na RNL ndo houve variacdes significativas para T1, em virtude de em todas
as classes de IMC, a grande maioria dos doentes ter mantido os valores da RNL (n=24; 77,4%),
e maioritariamente na classe de eutrofia (n=15; 48,4%). Entre os doentes que mantiveram os
valores da RNL, na classe de pré-obesidade/obesidade nenhum apresentava valores >4, na
classe de magreza 1 (3,2%) apresentava valores 24 e na classe de eutrofia 3 (9,7%)
apresentavam valores >4.

Relativamente a variacdo nos niveis séricos de hemoglobina, existiu uma reducdo da mediana
em todas as classes. No respeitante as variagbes para T1, a proporcdo de doentes que
diminuiu ou manteve os niveis séricos foi similar.

Verifica-se que nos niveis séricos da lactato desidrogenase, as Unicas variagcdes positivas da
mediana ocorreram nas classes de magreza e mais ténue na classe de pré-
obesidade/obesidade. A grande maioria dos doentes ndo teve variacdes de TO para T1 (n=15;
57,7%).

No entanto, apenas nos niveis séricos de hemoglobina, as diferencas observadas foram
estatisticamente significativas entre TO e T1.

Tabela 18 - Evolugdo dos parametros analiticos dos doentes de TO (12 dia de tratamento)
para T1 (12-19 semanas), de acordo com a classe de IMC em TO0.

Mediana [11Q?] -

Parametros Analiticos em TO Variagio para T1 Diferenca
T1 mediana |Valor de p

Aumentou (P50)
RNL, Global 31 3(9,7%) | 24(77,4%) 4 (12,9%) 2,3[1,8;4,3] 2,3[1,6;4,3] 0
Magreza 4(12,9%) - 3(9,7%) 1(3,2%) 3,0[2,2;5,3] 4,3[2,4;9,6] +1,3 0,860
Eutrofia 19 (61,3%) | 2 (6,5%) 15 (48,4%) 2 (6,5%) 2,1[1,7;5,3] 1,8 [1,6;7,6] -0,3
Pré-obesidade/Obesidade 8 (25,8%) 1(3,2%) 6 (19,4%) 1(3,2%) 2,3[1,9;3,2] 2,6 [1,5;3,6] +0,3
Hemoglobina, Global 31 14 (45,2%) | 16 (50,9%) | 1 (3,2%) 12,4[11,1;13,6] = 11,4[10,1;12,6] -1,0
Magreza 4(12,9%) 2 (6,5%) 2 (6,5%) - 12,0 [10,6;13,1] 10,5 [7,9;13,6] -1,5 <0,001*
Eutrofia 19 (61,3%) | 9(29,0%) | 10(32,3%) - 12,8 [11,2;13,7] 10,9[10,1;12,1] -1,9
Pré-obesidade/Obesidade 8(25,8%) | 3(9,7%) | 4(12,1%) 1(3,2%) 13,6 [12,2;15,1] 11,9 [10,4;14,0] -1,7
Lactato Desidrogenase, Global 26 5(19,2%) | 15 (57,7%) 6 (23,1%) 200,5 [185,3;226,5]  198,0 [185,8;263,0] -2,5
Magreza 4 (15,4%) - 2(7,7%) 2(7,7%) 178,5 [160,3;227,5] | 264,5 [175,3;280,3] +86,0 0,914
Eutrofia 15 (57,7%) = 4 (15,4%) | 10(38,5%) 1(3,8%) 203,0[191,0;219,0] | 190,0 [168,8;216,3] -13,0
Pré-obesidade/Obesidade 7 (26,9%) 1(3,8%) 3(11,5%) 3(11,5%) 201,0[172,0;250,0] | 208,0 [186,0;272,0] +7,0

Valor de p obtido a partir do teste de Wilcoxon emparelhado para a variagdo entre TO e T1.
211Q: Intervalo interquartil.
* Estatisticamente significativo.
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5.3 — Analise dos fatores associados a RNL em T0O, T1 e na sua variagao

A analise da associacdo entre a RNL e os fatores dos doentes foi realizada considerando a RNL:

e Com um valor de corte de 4;

e Como valor continuo;

e tendo em consideragdo os momentos TO (primeiro dia do primeiro ciclo de QT) e T1 (12 a

19 semanas apos inicio da QT).

Verificacao de associagoes entre os grupos RNL<4 e RNL24 e as restantes
variaveis

Para a verificacdo de associaces entre os grupos, da RNL (valor de corte de 4) e das varidveis
estudadas, para ambas, no momento TO e em T1, foram realizadas as andlises representadas
na Tabela 19. A mediana da idade da RNL>4 em T1 aumentou ligeiramente comparativamente
a TO. Relativamente a capacidade funcional, houve 2 doentes (6,8%) que passaram a integrar
0 PS4 em T1 (RNL<4 e RNL>4).

No que concerne aos parametros analiticos, em T1 aumentou a propor¢ao de doentes com
valores de hemoglobina inferiores aos valores de referéncia, existindo igualmente mais
doentes a integrar a classe da RNL>4. Verifica-se que em T1 ndo houve doentes com niveis

séricos de lactato desidrogenase superiores aos valores de referéncia com uma RNL>4.
A perda ponderal 210% foi superior em TO relativamente a T1.

Relativamente as outras varidveis estudadas, as proporcdes mantiveram-se aproximadas nos

dois tempos de observagao.

Verificaram-se algumas associacdes entre a RNL e as varidveis estudadas em TO e em T1,

nomeadamente:

e Em TO: idade, ECOG PS, perda ponderal 210%, massa muscular esquelética, massa
gorda, seguimento nutricional;
e Em T1: idade, nivel sérico de hemoglobina, PG-SGA, massa gorda, seguimento

nutricional.
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As Unicas varidveis que mantiveram a associacao de TO para T1 com a RNL foram a idade, a
massa gorda e o seguimento nutricional, embora no ECOG PS se tenha verificado uma
probabilidade préxima do limiar de significancia estatistica (p=0,065). Relativamente as
associacbes que se verificaram em T1 e ndo em TO, o PG-SGA apresentou em TO uma

probabilidade préxima do limiar de significancia estatistica (p=0,098).
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Tabela 19 - Comparagdes entre os grupos RNL<4 e RNL24 em TO e em T1.

T0
Carateristicas RNL24

Sociodemograficas RNL<4 (n=25) (n=8) Valor de p’ RNL<4 (n=23) 3 Valor de p*

Idade® 68 [56,5;73,0] 63 [59,0;70,0] 68 [57,0;71,5] 70[63,0;73,0]
Sexo, n (%)

Masculino 14 (42,4%) 5(15,2%) 1000 14 (45,2%) 4(12,9%) 0,689

Feminino 11 (33,3%) 3(9,1%) ’ 9(29,0%) 4(12,9%) !
Estado civil, n (%)

Solteiro(a) 3(9,1%) 2(6,1%) 2(6,5%) 2(6,5%)

Casado(a)/Unido de facto 15 (45,5%) 5(15,2%) 0,845 14 (45,2%) 5(16,1%) 0,674

Divorciado(a)/Separado(a) 4(12,1%) 1(3,0%) 4(12,9%) 1(3,2%)

Vitvo(a) 3(9,1%) 3(9,7%) -

Carateristicas Clinicas
Localizagdo do Tumor Primario, n (%)

RNL<4 (n=25) Valor de p RNL<4 (n=23) Valor de p

Cabecga, Pescogo e Sistema Digestivo Alto 1(3,0%) - 1(3,1%) -

Sistema Digestivo Médio 3(9,1%) 1(3,0%) 2(6,2%) 2(6,2%)

Sistema Digestivo Baixo 8(24,2%) 2(6,1%) 0.707 8(25,0%) 2(6,2%) 0671

Sistema Respiratério - 1(3,0%) ’ - 2 (6,2%) ’

Mama e Sistema Genito-urinario 8(24,2%) 3(9,1%) 8(25,0%) 2(6,2%)

Outros 5 (15,2%) 1(3,0%) 4(12,5%) 1(3,1%)

::ga(;:i;d:(;:)ncmnal RNL<4 (n=25) ' ‘ Valor de p RNL<4 (n=22) ‘ Valor de p

21 (63,6%) 2(6,1%) 13 (44,8%) 1(3,1%)

1° 1(3,0%) 5(15,2%) 4(13,8%) 1(3,1%)

20 - - 0,001* 3(10,3%) 4(13,8%) 0,065

3 3(9,1%) 1(3,0%) 1(3,1%) -

- - 1(3,1%) 1(3,1%)
Parametros Analiticos : :
Hemoglobina, n (%)
Inferior aos VR® 5(15,2%) 4(12,1%) 13 (41,9%) 8(25,8%)
Dentro dos VR® 20 (60,6%) 4(12,1%) 10 (32,3%) -
Parametros Analiticos
Lactato Desidrogenase, n (%)

RNL<4 (n=25) Valor de p RNL<4 (n=23) Valor de p ‘

RNL<4 (n=22) Valor de p RNL<4 (n=21) Valor de p

Inferior aos VR® 16 (53,3%) 2(6,7%) 14 (48,3%) 4(13,8%)
Dentro dos VR® 4(13,3%) 4(13,3%) 5(17,2%) 4(13,8%)
Superior aos VR® 2 (6,7%) 2(6,7%) 2 (6,9%) -

Estado nutricional
— | RNAOe2) g Veordep RNl ) Vlordeo

Bem Nutrido (A) 17 (51,5%) 2(6,1%) 15 (51,7%) 2(6,9%)
Desnutri¢gdo Moderada/Suspeita (B) 7(21,2%) 5(15,2%) 7 (24,1%) 3(10,3%)
Desnutrigdo Severa (C) 1(3,0)% 1(3,0%) - 2 (6,9%)

Parametros Antropométricos
IMC, n (%)

RNL<4 (n=25) Valor de p RNL<4 (n=23) Valor de p

Magreza 3(9,1%) 3(9,7%)
Eutrofia, Pré-obesidade e Obesidade 22 (66,7%) 20 (64,5%)

T e | e Valordep  ANL<# (n13) e Velordep |
Perda Ponderal <5% 2 (15,4%) 2 (15,4%) 0,051 7 (35,0%) 3(15,0%) 0523
Perda Ponderal 25% 5 (38,5%) 4 (30,8%) ! 6 (30,0%) 4 (20,0%) ’
Perda Ponderal <10% 3(23,1%) 2(15,4%) 11 (55,0%) 5(25,0%)

0,045* 0,390

Perda Ponderal 210% 4(30,8%) 4(30,8%)
Parametros Antropométricos

2 (10,0%) 2 (10,0%)

Prega Cutanea Tricipital, n (%) Valor de p RNL<4 (n=22) Valor de p ‘

Desnutrigdo e Risco de Desnutricdo 3(9,1%) 2(6,1%) 2(7,1%) 3(10,7%)
Eutrofia 14 (42,4%) 4(12,1%) 0,774 14 (50,0%) 3(10,7%) 0,172
Pré-Obesidade e Obesidade 8(24,2%) 2(6,1%) 6(21,4%) 0

Eorcaldeliiee=daoliainar i) Valor de p RNL<4 (n=20) 3 Valor de p

Reduzida 21 (65,6%) 8(25,0%) 11 (42,3%) 2(7,7%)
Média e Elevada 3 (9,4%) - 9 (34,6%) 4 (15,4%)

BIA

Massa Muscular Esquelética, n (%)
Reduzida 12 (41,4%) 1(3,4%) 5(22,7%) -
Normal 10 (34,5%) 3(10,3%) 10 (45,5%) 2(9,1%)
Elevada e Muito Elevada - 3(10,3%) 3(13,6%) 2(9,1%)

RNL<4 (n=22) Valor de p RNL<4 (n=18) Valor de p ‘

BIA

Massa Gorda, n (%) RNL<4 (n=22) Valor de p RNL<4 (n=18) Valor de p
Reduzida - 2 (6,9%) - 2(9,1%)
Normal 10 (34,5%) 4(13,8%) 11 (50,0%) 1(4,5%)

Elevada e Muito Elevada 12 (41,4%) 1(3,4%) 7 (31,8%) 1(4,5%)

Seguimento Nutricional RNL<4 (n=25) Valor de p RNL<4 (n=23) Valor de p ‘

1(3,0%) 5(16,1%) 1(3,2%)
7(21,2%) 18 (58,1%) 7(22,6%)

Sim 6(18,2%)
Nao 19 (57,6%)

"Valor de p obtido a partir do Teste de Wilcoxon.

Valor de p obtido a partir do Teste Exato de Fisher.

?Valores expressos em Mediana [P25;P75].

0 - Totalmente ativo; 1 — Restrigdo a atividades fisicamente extenuantes; 2 - Incapaz de realizar qualquer atividade de trabalho mais que 50% das horas de vigilia; 3 - capacidade de
autocuidado limitada e sentado ou deitado mais de 50% das horas de vigilia; 4 - completamente desabilitado e totalmente confinado a cama ou a cadeira.

“VR - Valores de referéncia.

* Estatisticamente significativo.
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5.4 — Verificagao de correlagdes entre os valores da RNL e os parametros
analiticos e nutricionais

Correlagdes dos parametros analiticos e nutricionais em TO (N=47 e N=33)

Na Tabela 20 estdo apresentadas as correlagdes bivariadas ndo paramétricas das varidveis

estudadas em TO para a amostra total (n=47).

Vdrias correlagbes que se verificaram eram expectdveis, por definicdo, como a associa¢do
entre a RNL e os niveis séricos de linfécitos ou de neutréfilos, ou mesmo a relacdo entre o IMC

e a massa gorda ou a massa muscular esquelética.

Adicionalmente, encontraram-se as seguintes correlacdes estatisticamente significativas:
e Massa gorda e forga de preensdo palmar (P=-0,320; p=0,047);
e Forca de preensdo palmar e hemoglobina (P=0,393; p=0,008);
e Neutrofilos e hemoglobina (P=-0,366; p=0,012);
e Neutrdfilos e lactato desidrogenase (P=0,486; p=0,02);
e RNL e hemoglobina (P=-0,373; p=0,011);

e RNL e lactato desidrogenase (P=0,441; p=0,006).

Salienta-se que, ndo obstante a pequena amostra e a estatistica ndo paramétrica, apenas a
medicdo da prega cutdnea tricipital ndo revelou associagdo com alguma das restantes

variaveis.
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Tabela 20 - Correlag¢6es bivariadas nao paramétricas entre as variaveis em TO (N = 47).2

PH PA IMC MME MG FPP PCT, N L Hb LDH L
(Kg) (Kg) (Kg/m2) (Kg) (Kg) (Kg) (mm) (10%cél/L)  (10%él/L) (g/dL) (unL)

PH . 0,781 0,555 0,613 0,261 0,203 0,438 0,154 -0,180 0,010 -0,150 0.204
(Kg) p<0,001*  p<0,001*  p<0,001*  p=0,103  p=0,182  p=0,002* p=0,308 p=0,230 p=0,949  ,-0368  p=0,175
PA i 0,800 0,603 0,539 0,325 0,637 0,026 0,055 0,221 -0,046 -0,040
(Kg) p<0,001*  p<0,001*  p<0,001*  p=0,029*  p<0,001* p=0,862 p=0,716 P=0,139  ,-0783  p=0,794
IMC i 0,314 0,796 0,048 0,741 0,029 0,188 0,239 0,117 -0,090
(Kg/m?) p=0,048*  p<0,001*  p=0,754  p<0,001* p=0,848 p=0,211 p=0,110  p=0484  p=0,553
MME . 0,012 0,106 0,358 0,036 -0,066 0,009 102 0.130
(Kg) p=0,939  p=0,519  p=0,024* p=0,826 p=0,691 P=0,959  ,-0570  p=0,428
MG i -0,320 0,609 0,027 0,292 0,197 0,031 -0,187
(Kg) p=0,047*  p<0,001* p=0,873 p=0,071 p=0.230  ,-0864  p=0,254
FPP ) 0,032 -0,173 -0,138 0,393 0,020 -0,141
(Kg) p=0,836 p=0,262 p=0,372 p=0,008"  ph=0005  p=0,361
PCT ) 0,215 0,040 0,192 0.40 -0,054
(mm) p=0,156 p=0,793 p=0,206 =011  p=0,724

> -0,103 -0,366
@o° - 0495 ool 0sase 0,768
cél./L) p=U, p=0, p=0,02*  p<0,001*
L
o ; 0072 0080  -0,629
W p=0,634 .
cél./L) : p=0,632  p<0,001
Hb ; -0,066 -0,373
(gfdL) p=0,693 p=0,011*
tDH 0,441
(L) p=0,006*
RNL

Abreviaturas: PH: Peso Habitual; PA: Peso Atual; IMC: indice de Massa Corporal; MME: Massa Muscular Esquelética; MG: Massa Gorda; FPP: Forca de Preensdo Palmar; PCT: Prega Cutanea
Tricipital; N: Neutrdfilos; L: Linfocitos; Hb: Hemoglobina; LDH: Lactato Desidrogenase; RNL: Razdo Neutrofilos/Linfécitos.

3Valores expressos em P de Spearman e valor de p.

* Estatisticamente significativo.

Na Tabela 21 estdo apresentadas as correlagGes bivariadas ndo paramétricas das variaveis

estudadas em TO para a amostra que teve as 2 observac¢des (n=33).
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PH
(Kg)

PA
(Kg)
IMC

(Kg/m
)
MME
(Kg)

MG
(Kg)

DP
(Kg)

PCT
(mm)

N
(10°
cél./lL)
L
(10°
cél./L)

Hb
(g/dL)

LDH
(UIL)

RNL

Abreviaturas - PH: Peso Habitual; PA: Peso Atual; IMC: indice de Massa Corporal; MME:
Palmar; PCT: Prega Cutanea Tricipital; N: Neutrdfilos; L: Linfécitos; Hb: Hemoglobina; LDH: Lactato desidrogenase.
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Tabela 21 - Correlag¢6es bivariadas nao paramétricas entre as variaveis em T0 (n = 33).2

PH PA IMC MME MG
(Kg) (Kg) (Kg/m?) (Kg) (Kg)
0,818 0,565 0,706 0,199

p<0,001*  p=0,001*  p<0,001* p=0,301

0,745 0,483 0,508
p<0,001* p=0,008*  p=0,005*

0,198 0,794
p=0,304  p<0,001*

-0,050
p=0,796

aValores expressos em P de Spearman e valor de p.
* Estatisticamente significativo.

DP PCT N
(Kg) (mm)  (10%él./L)
0,276 0,326 -0,048

p=0,127 p=0,064 p=0,789
0,270 0,539 -0,059

p=0,135  p=0,001* p=0,744

-0,032 0,657 -0,014
p=0,864 p<0,001* p=0,940

0,563 0,012 0,208
p=0,002*  p=0,952 p=0,278
-0,370 0,556 0,082

p=0,052  p=0,002* p=0,671

} 0,036 -0,167
p=0,845 p=0,361

: -0,010
p=0,955

L
(10°cél./L)

-0,181
p=0,312

0,087
p=0,632

0,263
p=0,140

0,507
p=0,005*

0,464
p=0,011*

-0,279
p=0,122

0,379
p=0,030*

-0,009
p=0,962

Hb
(g/dL)

0,161
p=0,370

0,275
p=0,122

0,311
p=0,079

-0,164
p=0,395

0,226
p=0,239

0,346
p=0,053

0,214
p=0,231

-0,319
p=0,071

0,222
p=0,214

LDH
(UIL)

-0,208
p=0,271

-0,065
p=0,731

-0,046
p=0,809

-0,273
p=0,178

0,123
p=0,550

0,021
p=0,912

0,024
p=0,902

0,511
p=0,004*

-0, 110
p=0,565

0,037
p=0,847

RNL

0,059
p=0,746

-0,139
p=0,441

10,217
p=0,225

-0,085
p=0,662

-0,293
p=0,123

0,047
p=0,797

-0,285
p=0,108

0,677
p<0,001*

-0,677
p<0,001*

-0,404
p=0,020*

0,477
p=0,008*

Massa Muscular Esquelética; MG: Massa Gorda; FPP: Forga de Preensdo

Relativamente as comparacgdes entre a amostra total em TO (n=47) e a amostra em TO que
prosseguiu o seguimento em T1 (n=33), todas as correlacbes que mantiveram a significancia
estatistica, permaneceram com o mesmo sentido da correlagdo.

As correlagdes que perderam significancia estatistica foram:

e Peso atual e forga de preensado palmar (P=0,270; p=0,135);

e Massa gorda e forca de preensdo palmar (P=-0,370; p=0,052) — perto do limiar de

significancia estatistica;

e Hemoglobina e forca de preensdo palmar (P=0,346; p=0,053) - perto do limiar de

significancia estatistica;

e IMC e massa muscular esquelética (P=0,198; p=0,304);
e Prega cutdnea tricipital e massa muscular esquelética (P=0,012; p=0,952).
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Constata-se que em todas as correlagdes que perderam significancia estatistica, coincidem as
variaveis forca de preensdo palmar e massa muscular esquelética.

No que respeita as correlagdes que passaram a ter significancia estatistica, todas com
associacdes positivas, salientam-se:

Massa muscular esquelética e for¢a de preensdo palmar (P=0,563; p=0,002);
Massa muscular esquelética e nivel sérico de linfocitos (P=0,507; p=0,005);
Massa gorda e nivel sérico de linfécitos (P=0,464; p=0,011);

[ ]
[ ]
[ ]
e Prega cutdnea tricipital e nivel sérico de linfécitos (P=0,379; p=0,030).

Realca-se que trés das varidaveis em que as correlacdes deixaram de ter significancia estatistica
na amostra de 33 doentes (massa muscular esquelética, massa gorda e prega cutdnea
tricipital), passaram a ter com outras duas variaveis (forca de preensdo palmar e nivel sérico
de linfdcitos).

Correlagdes dos parametros analiticos e nutricionais em T1 (n=33)

Estdo apresentadas na Tabela 22 as correla¢des bivariadas ndo paramétricas das varidveis

estudadas em T1 para a amostra que teve as 2 observacgodes.

Constata-se que foram encontradas as seguintes correlagGes estatisticamente significativas:
e Peso atual e linfécitos (P=0,467; p=0,008);
e IMC e linfécitos (P=0,465; p=0,008);
e Massa gorda e linfdcitos (P=0,433; p=0,044);
e Forca de preensao palmar e neutréfilos (P=-0,394; p=0,046);
e RNL e peso atual (P=-0,361; p=0,046);
e RNL e hemoglobina (P=-0,516; p=0,003);

e RNL e lactato desidrogenase (P=0,426; p=0,021).
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Tabela 22 - Correlag¢6es bivariadas nao paramétricas entre as variaveis em T1 (n = 33).2

PA IMC MME MG FPP PCT N L Hb LDH RNL
(Kg) (Kg/m2) (Kg) (Kg) (Kg) (mm) (10°cél/L) (100 cél./L) (g/dL) (UL)
PA ) 0,826 0,694 0,442 -0,004 0,371 -0,075 0,467 0,441 -0,205 -0,361
(Kg) p<0,001* p<0,001*  p=0,039* p=0,986 p=0,048* p=0,688 p=0,008* p=0,013*  p=0,285 p=0,046*
IMC ) 0,403 0,747 -0,086 0,473 0,121 0,465 0,246 0,115 -0,245
(Kg/m?) p=0,056 p<0,001*  p=0,670  p=0,010* p=0,517 p=0,008* p=0,183 p=0,551 p=0,184
MME ) 0,146 0,311 0,437 0,012 0,355 0,161 -0,049 0,210
(Kg) p=0,518  p=0,182 p=0,042* p=0,957 p=0,097 p=0,463 p=0,834 p=0,336
MG i -0,300 0,578 0,185 0,433 0,030 0,172 -0,049
(Kg) p=0,198  p=0,005* p=0,411 p=0,044* p=0,895 p=0,468 p=0,828
FPP i -0,062 -0,394 -0,216 -0,013 0,223 -0,226
(Kg) p=0,759 p=0,046* p=0,290 p=0,950 p=0,296 p=0,267
PCT i 0,072 0,089 0,008 0,102 0,111
(mm) p=0,716 p=0,651 p=0,969 p=0,620 p=0,574
N i 0,012 -0,209 0,400 0,698
(10° cél./L) p=0,948 p=0,258  p=0,031* p<0,001*
L B 0,619 -0,070 0,646
(100 cél./L) p<0,001*  p=0,717 p<0,001*
Hb _ -0,154 70,516
(grdL) p=0,424 p=0,003*
LDH ) 0,426
(UL) p=0,021*

RNL

Abreviaturas - PH: Peso Habitual; PA: Peso Atual; IMC: indice de Massa Corporal; MME: Massa Muscular Esquelética; MG: Massa Gorda; FPP: Forca de Preensdo Palmar; PCT: Prega
Cutanea Tricipital; N: Neutrdfilos; L: Linfécitos; Hb: Hemoglobina; LDH: Lactato desidrogenase.

3Valores expressos em P de Spearman e Valor de p.

* Estatisticamente significativo.

No que concerne as correlacdes com significancia estatistica para a amostra que prosseguiu
no estudo (n=33), as correlagcbes que se mantiveram de TO para T1 continuaram com o mesmo
sentido da correlacdo:

e Massa gorda e nivel sérico de linfécitos: TO (P=0,464; p=0,011) e T1 (P=0,433;
p=0,044);

e RNL e nivel sérico de lactato desidrogenase TO (P=0,477; p=0,008) e T1 (P=0,426;
p=0,021);

e RNL e nivel sérico de hemoglobina TO (P=-0,404; p=0,020) e T1 (P=-0,516; p=0,003).

Observaram-se mais correlacées em T1 do que emTO0. Relativamente as associa¢des que se
observavam em TO e se deixaram de verificar em T1, incluem as correlagdes entre:

e Massa Muscular esquelética e forca de preensao palmar (P=0,311; p=0,182);
e Massa Muscular esquelética e nivel sérico de linfdcitos (P=0,355; p=0,097);
e Prega cutdnea tricipital e nivel sérico de linfécitos (P=0,089; p=0,651).
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Todas as varidveis com perdas de correlacdo de TO para T1 passaram a ter correlagcdes com
outras variaveis em T1.

Quanto as associacdes que se verificaram em T1, mas ndo em TO, assinalam-se as correlacdes

positivas:

e Peso atual e nivel sérico de linfécitos (P=0,467; p=0,008);

e Peso atual e nivel sérico de hemoglobina (P=0,441; p=0,013);

e IMC e nivel sérico de linfécitos (P=0,465; p=0,008);

e Nivel sérico de hemoglobina e de linfécitos (P=0,619; p<0,001);

e Massa Muscular esquelética e prega cutanea tricipital (P=0,437; p=0,042).

E as seguintes correla¢des negativas:

e Peso atual e RNL (P=-0,361; p=0,046);
e Forca de preensao palmar e nivel sérico de neutrofilos (P=-0,394; p=0,046).

Correlagdes entre as variagcoes dos parametros analiticos e as variagoes
dos parametros nutricionais entre TO e T1 (n=33)

Para avaliar a existéncia de correlagGes entre as variagGes (T1-TO0), foram efetuadas
correlagdes bivariadas ndo paramétricas entre as mesmas. Pode verificar-se na Tabela 23 que
além das correlagdes expectdveis, relacionadas com os pardmetros que constituem a RNL,
foram encontradas correlagGes entre a prega cutanea tricipital e a RNL (P=0,378; p=0,048) e

entre os neutrofilos e a lactato desidrogenase (P=0,516; p=0,007).
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PT1
(Kg)

PTO
(Kg)

IMC
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MME
(Kg)

MG
(Kg)

v
o

(Kg)
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N
(10°
cél./L)
L
(10°
cél./L)

Hb
(g/dL)

LDH
(UIL)

RNL
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Tabela 23 - CorrelagGes bivariadas ndo paramétricas entre as varidveis de diferenga (T1-T0).?

Variacao de
(F;(L(; IMC MME MG DP PCT (1":)9 ('1-09 Hb LDH
2

kom) ko) k9 o @m SO 4E @ay  wm

0030 0993 932 g6 -0,037 0312 0293 0202 0242  -0,098
0,14

p=0,883 p<0,001* POM p=0005°  p=0857  p=009%9 p=0,110 p=0276 p=0190 p=0,633
0,092

0,532 092 0458 -0,030 0013  -0,007 -0,087 0168  -0,063

p=0001* P0®  p=0493  p=0,883 p=0048 p=0968 p=0641 p=0,367 p=0,760

] 0%91‘; 0,588 -0,048 0299 0294 0198 0247  -0,140

P18 p=0005*  p=0,816  p=0115 p=0108 p=0285 p=0180 p=0,497

] 20,499 0,508 0194 0176 0169  -0321 0,490

0=0,021* p=0,022* p=0401 p=0433 p=0451 p=0,145  p=0.46

) -0,197 0118  -0,169  -0,136 0245  -0,297

p=0,405  p=0610 p=0464 p=0,556 p=0,284 p=0,263

] 0023  -0295  -0,126  -0355  -0,158

p=0913 p=0,143 p=0,539 p=0,075 p=0,482

] 0117  -000  -0073  -0,011

p=0555 p=0,614 p=0,713 p=0,961

] 0268 0017 0516

p=0,145 p=0,930 p=0,007*

) 0302 0325

p=0,098  p=0,105

) 0,078

p=0,706

RNL

-0,038
p=0,840

-0,146
p=0,433

-0,060
p=0,748

0,045
p=0,844

-0,194
p=0,401

0,174
p=0,394

0,378
p=0,048*

0,572
p=0,001*

-0,337
p=0,064

-0,063
p=0,736

0,360
p=0,070

Abreviaturas — PT1: Diferenga (Peso T1 — Peso T0); PTO: Diferenga (Peso TO — Peso Habitual); IMC: Diferenga (IMC T1 - IMC T0); MME: Diferenga (Massa Muscular Esquelética T1 —
Massa Muscular Esquelética T0); MG: Diferenga (Massa Gorda T1 - Massa Gorda T0); DP: Diferenga (Dinamometria de Preensdo T1 - Dinamometria de Preensdo TO); PCT: Diferenga
(Prega Cutanea Tricipital T1 - Prega Cutanea Tricipital T0); N: Diferenga (Neutrdfilos T1 - Neutrofilos T0); L: Diferenga (Linfécitos T1 - Linfécitos T0); Hb: Diferenga (Hemoglobina T1 -

Efetuando comparagdes com os resultados com significancia estatistica anteriores, pode
constatar-se que houve parametros que ndo tinham tido anteriormente correla¢des
estatisticamente significativas e passaram a ter, tais como:

Diferenca entre a massa muscular esquelética em T1 e TO e a diferenca entre massa
gorda em T1 e TO (P=-0,499; p=0,021);

Diferenca entre prega cutanea tricipitalem T1 e TO e a diferenca entrea RNLem Tl e
TO (p=0,378; p=0,048).
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5.5 —Modelag¢ao da associagao entre as variaveis demograficas e clinicas e
a relagao neutrofilos-linfocitos

Modelag¢ao da RNL, considerando o valor de RNL

Com o objetivo de compreender a melhor estimativa da RNL, procedeu-se a constru¢do de
modelos de Regressao Linear Simples da RNL em TO, em T1, e da variacdo da RNL entre TO e
T1, e obtiveram-se as sumariza¢des representadas nas tabelas seguintes.

Associagdo entre as varidveis demogrdficas e clinicas e a RNL em TO

Em TO (Tabela 24) as Unicas variaveis independentes que permaneceram no modelo foram a
Idade, a Perda Ponderal e o nivel sérico de Hemoglobina. A verificacdo dos pressupostos do
modelo estd apresentada no Apéndice F.

Tabela 24 - Modelos univariados e multifatorial do valor de RNL em TO (n=47).

Univariado Critérios de Multifatorial
entrada (n=38)
Variaveis R?; R2 Valor de
Beta | Ajustado p<0,2 Beta | Valordep
(%) P

Sociodemograficas

Idade, em anos 0,262 6,9; 4,7 0,079 Sim 0,263 0,062*
Sexo, Masculino vs Feminino -0,224 | 5,0;2,9 0,134 Sim 0,021 0,889
Antropométricas

IMC, Eutrofia e Excesso de Peso vs Magreza -0,213 | 4,5;2,4 0,156 Sim -0,060 0,692
Perda Ponderal, Sem Perda e Com Perda <10% vs 0,450 | 20,2; 18,4 0,002 Sim 0,392 0,008*

Com Perda 210%

Prega Cutanea Tricipital, em mm -0,176 | 3,1;0,8 0,249 Nado

Bioimpedancia

Massa Muscular Esquelética,
Normal, Elevada e Muito Elevada vs Reduzida

-0,128 1,6; - 0,438 Ndo

Massa Gorda,

Normal, Elevada e Muito Elevada vs Reduzida R GR R Lol Ul e 29
Dinamometria de Preensao
Forca de Preensao Palmar, em Kg -0,208 | 4,3;2,1 | 0,175 | Sim | -0,067 | 0,648
Analiticas
Hemoglobina, em g/dL -0,371| 13,8;11,8 | 0,011 Sim -0,338 0,020*
Lactato Desidrogenase, em U/L 0,208 4,3;1,7 0,209 Nao
Avaliagao Subjetiva Global
PG-SGA,. B'_em Nutrido vs Suspeita de Desnutrigao e 0,476 | 22.6; 20,9 0,001 Sim 0,214 0,278
Desnutri¢ao Severa

38,6; 33,2

* Variaveis independentes que permanecem no modelo.
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Pode concluir-se que as varidveis Perda Ponderal e Hemoglobina possuem, com elevada
probabilidade, um efeito sobre a varidvel RNL em TO, sendo que a variavel Idade apresentou
associacdes no limiar da significancia (p<0,1), pelo que ndo se podera excluir um efeito real

no valor de RNL em estudos com amostras superiores.

N3o obstante a consideracdo destas 3 variaveis, ndo podemos considerar que o modelo em
gue permanece a varidvel independente Perda Ponderal seja fortemente explicativo,
podendo afirmar- se que uma ligeira parte da variabilidade total da RNL em TO (38,6%) é
explicada pelas varidveis Perda Ponderal, nivel sérico de Hemoglobina e Idade presentes no

modelo de Regressao Linear ajustado.
A equacdo do modelo ajustado é a seguinte (valores constam na Tabela 32 do apéndice F):

RNLy = 6,428 + 2,345 x Perda Ponderalro — 0,617 x Hemoglobinar + 0,069 x Idadero

Associagdo entre as varidveis demogrdficas e clinicas e a RNL em T1

Em T1 (Tabela 25) a uUnica variavel independente que permaneceu no modelo foi a Massa

Gorda. A verificacdo dos pressupostos dos modelos esta apresentada no Apéndice G.
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Tabela 25 - Modelos univariados e multifatorial do valor de RNLem T1 (n=33).

Univariado Critérios de Multifatorial
entrada (n=22)
Variaveis R%; R? Valor de
Beta | Ajustado p<0,2 Beta | Valordep
(%) P
Sociodemograficas
Idade, em anos 0,123 1,5; - 0,508 Nao
Sexo, Masculino vs Feminino 0,120 1,4; - 0,520 Nado
Antropométricas
IMC, Magreza vs Eutrofia e Excesso de Peso -0,268 7,2;4,0 0,146 Sim 0,012 0,951
Variagdo Ponderal 21Kg, em Kg 0,402 | 16,2; 13,3 0,025 Sim -0,123 0,515
Prega Cutanea Tricipital, Desnutri¢do e Risco de . .
Desnutri¢do vs Eutrofia, Sobrepeso e Obesidade 0,169 28~ 0,391 Nao
Bioimpedancia
Massa Muscular Esquelética, .
Reduzida vs Normacll, Elevada e Muito Elevada GRS | B i L) il g2l SRy
Massa Gorda, .
Reduzida vs Normal, Elevada e Muito Elevada S | SERERED | () Ul MRz G
Dinamometria de Preensdo
Forca de Preensao Palmar, Reduzida vs Média e 0,236 5616 0,246 N3o
Elevada
Analiticas
Hemoglobina, em g/dL -0,494 | 24,4; 21,8 0,005 Sim -0,287 0,128
Lactato Desidrogenase, acima dos VR vs inferior e 10,092 0,8; - 0,636 N3o
dentro dos VR
Avaliagao Subjetiva Global
PG-SGA, Suspeita dt? Desnutrigdao e Desnutricao 0,260 6,8:3,3 0,172 Sim 0,059 0,777
Severa vs Bem Nutrido
33,9; 30,6

* Variaveis independentes que permanecem no modelo.

Pode concluir-se que a varidvel Massa Gorda possui, com elevada probabilidade, um efeito
sobre a varidvel RNL em T1, sendo que na andlise univariada as varidveis Hemoglobina
(p=0,005) e Variagdo Ponderal >1Kg (p=0,025), apresentaram significancia estatistica, que

deixou de observar-se com o ajuste multifatorial.

N3do obstante a consideragado desta varidvel, ndo podemos considerar que o modelo em que
permanece a variavel independente Massa Gorda seja fortemente explicativo, podendo
afirmar-se que uma ligeira parte da variabilidade total da RNL em T1 (33,9%) é explicada pela

variavel Massa Gorda presente no modelo de Regressdo Linear ajustado.
A equacdo do modelo ajustado é a seguinte (valores constam na Tabela 36 do apéndice G):

RNLy; = 7,715 — 5,088 x Massa Gordar:
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Influéncia das variagdes das Variaveis Independentes na variagdo da RNL
entreTleTO0

Com o objetivo de predizer o resultado da variacdo da RNL entre T1 e TO em fungdo das
vardveis independentes de variagdo, verificou-se através da regressao linear multipla que a
Unica varidvel independente que permaneceu no modelo foi a VariacGo Ponderal entre Tl e

TO (Tabela 26). A verificacdo dos pressupostos do modelo estd apresentada no Apéndice H.

Tabela 26 — Modelos univariados e multifatorial da variagdo do valor de RNL de TO para T1
(n=33).

Critérios de Multifatorial

o Univariado N (n = 30)
B R?; R? Ajustado [Valor <0.2 B Valor
(%) de p P dep

Antropométricas
Variagdo Ponderal (TO-Habitual), em Kg -0,013 0,0; - 0,939 Ndo

H 3 — _ *
Variagao Ponderal (T1-T0), em Kg 0,355 12,6, 9,4 0,055 Sim 0,055

0,355

. ~ — 2 -

Variag¢do do IMC (T1-T0), em Kg/m 0,245 6,0:2,8 0,184 Sim 0,914
0,026
Bioimpedancia
Variagao da Massa Muscular Esquelética . ~
(T1-T0), em Kg 0,084 0,7; 0,717 N3o
Variagdo da Massa Gorda (T1-T0), em Kg  EOHELS 2,1; - 0,528 N3do
Variagao da Prega Cutanea Tricipital 0,171 18 - 0,384 N3o
(T1-TO), em mm
Dinamometria de Preensdo
Variagao da Forca de Preensdo Palmar . ~
(T1-T0), em Kg -0,133 1,8; 0,525 Nao
Varia¢do da Hemoglobina (T1-T0), em g/dL ik 1,7; - 0,438 N3do
Variagdo da Lactato Desidrogenase (T1-TO), 0,182 33; - 0,337 N3o
em U/L
12,6; 9,4

Pode concluir-se que a varidvel Variacdo Ponderal entre TO e T1 possui, com elevada
probabilidade, um efeito sobre a variavel da Varia¢do da RNL entre TO e T1, sendo que na
analise univariada a variavel Variagdo do IMC entre TO e T1, apresentou significancia

estatistica, que deixou de observar-se com o ajuste multifatorial.

N3o obstante a consideracdo desta variavel, ndo podemos considerar que o modelo em que
permanece a varidvel independente Variacdo Ponderal entre TO e T1 seja fortemente

explicativo, podendo afirmar-se que uma ligeira parte da variabilidade total da Variagcdo da
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RNL entre TO e T1 (12,6%) é explicada pela variavel Variag¢io Ponderal entre TO e T1 presente

no modelo de Regressao Linear ajustado.

5.6— Métodos antropomeétricos, BIA e for¢a de preensao palmar vs PG- SGA

Para responder ao segundo objetivo da investigacdo, que foi comparar a detecdo de
desnutricdo a partir dos métodos individuais de avaliagdo da composicao corporal, por BIA,
por antropometria e por forca de preensdo palmar, com a ferramenta gold-standard de
avaliacdo de estado nutricional em doentes oncolégicos, o PG-SGA, procedeu-se a

comparacao da sensibilidade e da especificidade entre os varios métodos.

Na Tabela 27 apresentam-se os resultados da sensibilidade e da especificidade, dos varios
métodos individuais em TO. Conclui-se que existe uma probabilidade elevada de concordancia
com a detecdo de desnutricdo do PG-SGA, se considerarmos as varidveis Perda Ponderal
(sensibilidade de 82,3%) e Forca de Preensdo Palmar (sensibilidade de 88,2%). No respeitante
a reduzida capacidade de detecdo de desnutricdo, pode constatar-se que a Massa Gorda
apresentou um resultado nulo e o IMC e a Prega Cutdnea Tricipital apresentaram uma

sensibilidade muito baixa (11,8%).

Verificou-se que a detecdo da probabilidade de auséncia de desnutricdo quando a mesma
estd ausente, foi elevada para o IMC (especificidade de 84,6%) e a Massa Gorda
(especificidade de 81,8%). Relativamente a baixa especificidade, observou-se para a For¢a de
Preensdo Palmar (8,3%) e para a Perda Ponderal 210% (30,8%).
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Tabela 27 - Sensibilidade e especificidade dos varios métodos individuais em TO (n=33).°!

Suspeita de Bem Sensibilidade Especificidade
1 0, 0,
desngtrn;ao e Nutrido % (IC) % (IC)
desnutri¢do severa

26 15 11 (1,46-36,4) (54,6-98,1)
] 17 13
23 14 9 82,3 30,8
Perda Ponderal (56,6-96,2) (9,1-61,4)
210% 7 3 4
I 17 13
Massa Muscular 12 7 5 43,8 54,5
Esquelética 15 9 6 (27,7-84,3) (23,4-83,3)
] 16 11
Massa Gorda 25 16 9 (48’2-97’7)
I 16 11
Forca de Reduzida 26 15 11 88,2 8,3
Preensdo Palmar | N3o reduzida [BE 2 1 (63,6-98,5) (0,2-38,5)
] 17 12
6 2 4 11,8 69,2
Prega Cutanea (1,5-36,4) (38,6-90,1)
Tricipital Sem 24 15 9
desnutrigao
| 17 13

Na Tabela 28 apresentam-se os resultados da sensibilidade e da especificidade, dos varios
métodos individuais em T1. Conclui-se que existe uma probabilidade elevada de concordancia
com a dete¢do de desnutricdo do PG-SGA, se considerarmos a varidvel Perda Ponderal 210%
(sensibilidade de 100,0%). As variaveis IMC, Massa Muscular Esquelética e Prega Cutdnea
Tricipital apresentaram uma baixa sensibilidade (11,8%, 21,4% e 17,6%, respetivamente). No
respeitante a sensibilidade da Massa Gorda, pode constatar-se que apresentou um resultado

nulo.

Verificou-se também que a detecdo da probabilidade de auséncia de desnutricdo quando a
mesma esta ausente, foi elevada para o IMC (especificidade de 84,6%) e para a Massa
Muscular Esquelética, Massa Gorda e Prega Cutdnea Tricipital (especificidade de 75,0%). No
entanto foi menor para a Forca de Preensdo Palmar (especificidade de 63,6%). A

especificidade menor foi encontrada para a Perda Ponderal 210% (15,4%).
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Tabela 28 — Sensibilidade e especificidade dos varios métodos individuais em T1 (n=33).5?

dsel:lﬁ:':aéiee Bem Sensibilidade Especificidade
el Nutrido % (IC) % (IC)
desnutri¢do severa

Sem magreza |{3 15 11 (1,5-36,4) (54,6-98,1)
I 17 13
28 17 11 100,0 15,4
Perda Ponderal (80,5-100) (1,9-45,5)
210% 2 0 2
I 17 13
Massa Muscular 5 3 2 21,4 75,0
Esquelética 17 1 6 (8,7-50,8) (34,9-96,8)
0000000000000 14 8
Massa Gorda N3o reduzida [y 14 6 (34,9-96,8)
14 8
Forca de 13 9 4 56,3 63,6
Preensdo Palmar | N3o reduzida L) 7 7 {2 B0 (SUBES
16 11
Desnutri¢do 2 2 L) Ry
Prega Cutanea (3,8-43,3) (42,8-94,5)
Tricipital Sem 23 14 9
desnutrigao
17 12

Efetuando as comparacdes entre os resultados de TO e de T1, pode constatar-se que o
parametro Perda Ponderal >10% apresentou a maxima sensibilidade em T1 (100%) e
igualmente uma sensibilidade elevada em TO (82,3%). Relativamente a Massa Gorda, a
sensibilidade nula foi verificada em TO e em T1. No que concerne a Massa Muscular
Esquelética, a sensibilidade foi baixa em TO (43,8%) e em T1 ainda se tornou mais reduzida
(21,4%). Na Forga de Preensdo Palmar verificou-se uma sensibilidade elevada em TO (88,2%),
que reduziu para T1 (56,3%). O IMC e a Prega Cutdnea Tricipital apresentaram uma baixa
sensibilidade em TO e em T1 (11,8% para o IMC e a Prega Cutdnea Tricipital em TOe em T1, e

17,6% para a Prega Cutdnea Tricipital em T1).

Comparando os resultados da especificidade entre TO e T1, o IMC manteve a mesma
especificidade (84,6%) e a Massa Gorda apresentou uma reducdo ligeira (81,8% em T0 e
75,0% em T1). Relativamente a Massa Muscular Esquelética, Prega Cutdnea Tricipital e Forca
de Preensdo Palmar, a especificidade aumentou para T1, com uma maior intensidade para a
Forca de Preensdo Palmar que em TO foi muito reduzida (8,3% em TO e 63,6% em T1). A
especificidade da Perda Ponderal 210% foi reduzida em TO e em T1, embora em T1 tenha sido
ainda menor (30,8% em TO e 15,4% em T1). Nenhum dos pardmetros individuais apresentou

em simultaneo, em TO e em T1, uma sensibilidade e especificidade elevadas.
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Discussao
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Capitulo 6 - Discussao

O objetivo principal deste estudo foi a detecdo da possivel influéncia do estado nutricional na

RNL no primeiro dia do primeiro ciclo de QT (TO) e as 12-19 semanas apds o inicio de QT (T1).

Para responder a esta questdo de investigagdo, os investigadores procuraram centrar-se nas
variaveis que influenciam a composicao corporal, tendo em conta todos os desafios para o

controlo de viés, confundimento e a heterogeneidade dos resultados encontrados.

6. 1 - Fatores associados com a desnutricao

Diversos estudos longitudinais demonstraram que o progndstico em doentes oncolégicos com
perda ponderal, é pior que em doentes com peso estavel.”’ Na popula¢do oncoldgica, a
desnutricdo é mais comum no sistema gastrointestinal, na cabeca, no pescoco e no pulmao,
associando-se a um mau progndstico.!! Neste estudo, na amostra total em TO (n = 47) houve
uma quantidade consideravel de doentes com desnutricdo moderada ou suspeita de
desnutricdo (n=21; 44,7%). A classificacdo de desnutricdo severa foi verificada numa menor
percentagem de doentes (n=3; 6,4%). Relativamente a amostra observada unicamente em TO
(n=14; 29,8%), verificou-se a partir da classificacdo do PG-SGA que 17,0% (n=8) dos doentes
apresentaram suspeita de desnutricdao. Contrariamente, na amostra com 2 observagoes,
63,3% (n=19) apresentaram um bom estado nutricional em TO0, e 46,7% (n=14) manteve-se na
categoria de bom estado nutricional em T1. Foram encontrados resultados que ndo vao de
encontro a estudos realizados, relativamente ao sistema digestivo alto e ao sistema
respiratdrio, uma vez que apenas 1 doente (3,3%) com localizagdo do tumor primario em cada
um destes sistemas, apresentou perda ponderal entre TO e T1. Dos 14 doentes que nao
prosseguiram no estudo, 11 (78,6%) tinham a localizagdo do tumor primario na cabega,

pescoco e sistema digestivo (alto, médio e baixo).

A perda ponderal e a hipoalbuminémia estdo associadas ao aumento da toxicidade da QT. Em
diversos estudos, o azoto corporal total foi o preditor mais poderoso de neutropenia apds QT,

em doentes com neoplasia da mama.>?

A etiologia da desnutricdo é multifatorial, estando associada a disfungdes gastrointestinais,
causadas pelos mecanismos inerentes ao processo tumoral, como obstrucdo, alteracdes
metabdlicas e funcionais e terapias antineopldsicas.!’ Neste estudo ndo se encontrou uma
associacdo significativa entre a localizagdo do tumor e a perda ponderal entre TO e T1

(p=0,728). Os tumores da cabeca e do pescoco podem causar disfagia e odinofagia, o que
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condiciona a ingestao alimentar. No momento do diagndstico, habitualmente mais de metade

destes doentes apresenta desnutricdo por perda ponderal involuntaria.>?

Existem vdrias condicbes que afetam a medicdo por BIA, entre as quais, a ingestdo de
alimentos e/ou bebidas nas 2 a 4 horas que precedem a medic¢3o. A ingestdo pode diminuir a
impedancia em 4 a 15°, embora represente um erro inferior a 3%.2° A avaliacdo destes
doentes foi realizada durante o periodo de tratamento no Hospital de Dia de Oncologia do
HSM, e por vezes nao foi possivel controlar este fator, em virtude dos doentes nao terem
recebido aviso prévio da avaliacdo, e de por vezes ter sido fornecida uma merenda

previamente a avaliacdo da composicdo corporal.

O processo tumoral induz altera¢gdes no metabolismo lipidico. Existe uma redugdo na sintese
da lipase e um aumento da lipdlise como consequéncia da mobilizagdo e oxidagdo lipidica. A
oxidacdo dos acidos gordos ndo cessa com a administragdo de glicose, o que contribui para o
incremento do metabolismo basal. Na caquexia oncolégica pode atribuir-se o aumento da
mobiliza¢do lipidica a um fator catabdlico tumoral, designado de fator mobilizador de lipidos,

que atua diretamente no tecido adiposo com a libertacdo de acidos gordos livres e glicerol.*2!

Alteracdes no perfil plasmatico de aminoacidos sdo outro aspeto importante. Diversos
estudos demonstraram uma reducdo na concentracdo plasmdatica de aminoacidos
gluconeogénicos em doentes com cancro, sustentada por um aumento da neoglucogénese
hepatica. Em oposicdo, os aminodcidos de cadeia ramificada que sdo rapidamente
consumidos no processo de desnutricdo, apresentaram niveis fisiolédgicos. Durante o processo
de fome, a utilizacdo da glicose pelo cérebro é substituida por corpos ceténicos, conduzindo
a diminuicdo da glicogénese dos aminodacidos pelo figado e preservacdao da massa muscular.
No entanto, na caquexia oncoldgica os aminodcidos ndo sdo poupados e ha deplecdo de
massa magra. Pensa-se que esta carateristica seja responsavel pela reducdo da SG em doentes
com caquexia oncoldgica. Demonstrou-se que a deplecdo de massa muscular esquelética estd
correlacionada com a presenca de um fator indutor de protedlise, que induz a degradacao
proteica e inibe a sintese proteica na massa muscular esquelética isolada. A propria
terapéutica com glucocorticoides estimula a caquexia muscular em vdrias condicbes
catabdlicas e conduz a uma resisténcia a insulina.'>*? Na avaliac3o clinica da caquexia, a perda

de massa magra deve ser diferenciada da perda ponderal.!
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6. 2 - O estado nutricional como fator de prognostico

Antoun et al. centraram-se na composicao corporal como um potencial determinante da
toxicidade em resposta aos agentes antineoplasicos habitualmente utilizados. O objetivo foi
testar a relacdo entre o IMC, a massa muscular e a presenca de toxicidade limitante da dose,
definida como toxicidade que conduz a uma reducao da dose ou ao término do tratamento.
Os tecidos, adiposo regional (visceral e subcutdneo) e o tecido muscular, foram avaliados em
imagens de tomografia axial computorizada, com o propdsito de diagndstico e de
acompanhamento. Concluiram que um reduzido IMC e/ou tecido muscular estavam
associados a uma elevada incidéncia de toxicidade, que conduziu a uma reducdo da dose ou

a interrupgdo do tratamento.>>

Num estudo de coorte prospetivo com 207 doentes com tumores avan¢ados do pulmao e
gastrointestinais, os investigadores concluiram que a forca de preensdo manual demonstrou
predizer sobrevivéncia e estd associada a composicdo corporal.l’” Concretamente neste
estudo pode verificar-se que de TO para T1 houve uma reducdo generalizada da mediana do
IMC, embora ligeira, e da prega cutanea tricipital nas classes de eutrofia e de
pré- obesidade/obesidade. Porém, na forca de preensdo palmar existiu um acréscimo
generalizado nas varias classes, com maior énfase na classe de magreza e de eutrofia e menor
na classe de pré-obesidade/obesidade. Sendo a forca de preensdo palmar um importante
indicador da forca muscular geral, verificou-se concomitantemente um incremento da massa
muscular esquelética nas classes de magreza e de pré-obesidade/obesidade. Estes resultados
sustentam a efetividade da QT. Embora reduzida, uma limitacdo deste estudo foi a
impossibilidade em 3 doentes (6,4%), de medicdo da prega cutdnea tricipital e da forca de
preensdo palmar no membro superior ndo dominante, devido a presenca de cateter. No
entanto, apenas 1 dos doentes (2,1%) foi avaliado em TO e em T1. Esta condigdo causou um
viés nestas 2 variaveis, ligeiro por ter ocorrido apenas num doente, embora tenha originado

uma maior variabilidade de resultados entre os grupos.

A partir da andlise de um conjunto de dados populacionais de doentes oncoldgicos Europeus
e Canadianos (n = 8160), com observacdo prospetiva até a morte e registo do IMC e da perda
ponderal, concluiu-se, através de uma andlise multivariada (ajustada para a idade, sexo,
localizagdo do tumor, estadio e PS), que os doentes com uma maior SG, categoria de menor
risco, corresponderam aos que tinham um IMC elevado e um peso estavel. Em contrapartida,
na categoria de maior risco ficaram os doentes com um IMC inicial baixo e uma perda ponderal
elevada. Em doentes obesos com tumores sélidos avangados, a sarcopénia e

simultaneamente a sarcopénia com perda ponderal associaram-se a pior progndstico.>®

78




Relagdo neutrofilos-linfécitos e associagdo com o estado nutricional em doentes com tumores solidos metastaticos

Num estudo realizado em Alberta, Canadd, em doentes com tumores do pulmao e
gastrointestinais (n = 1473), foram efetuadas avaliagdes do tecido muscular por tomografia
axial computorizada e concluiram que a deplecdao muscular, independentemente do peso
corporal total, prediz a sobrevida de doentes com cancro.’® A massa isenta de gordura
representa o volume de distribuicdo de muitos quimioterdpicos citotdxicos.’> Num estudo
prospetivo com doentes com neoplasia do célon, tratados com 5-Fluorouracil e Leucovorina,
demonstraram que as mulheres que tinham uma baixa propor¢cdao de massa muscular
esquelética relativamente a sua superficie corporal, tinham uma incidéncia mais alta de
toxicidade limitante da dose.>” Na amostra observada em TO e em T1, a varia¢cdo da mediana
da massa muscular esquelética na classe de eutrofia, embora bastante ligeira, foi negativa. No

entanto, em T1 foram avaliados menos 11 doentes por BIA.

Relativamente a massa gorda, a Unica variagdo negativa da mediana para T1 ocorreu na classe
de pré-obesidade/obesidade. Relativamente as varia¢des individuais, na grande maioria dos

doentes houve uma diminuicdo da massa gorda (n=15;71,5%).

Numa revisao sistematica de 26 estudos respeitante a relacdo entre o estado nutricional e a
qualidade de vida, concluiram que o estado nutricional foi um preditor independente de
qualidade de vida em mais de 90% dos doentes.>> Num estudo com 189 doentes oncolégicos,
constatou-se que a desnutricdo é um fator de risco independente de doenca para a reducdo
da forca muscular e do ECOG PS em doentes oncoldgicos.>® Entre 4 a 23% dos doentes com
tumores metastaticos morrem devido a caquexia. Por esta razdo, a manutengdo do peso

corporal é utilizada como pardmetro no conceito de beneficio clinico.>?

6. 3 - A relagao entre o sistema imunitario e o estado nutricional

Os leucécitos formam os principais componentes celulares da imunidade e inflamacao,
existindo como multiplos subconjuntos definidos por perfis fenotipicos e funcionais distintos.
Os neutrodfilos sdao células diferenciadas de curta duracdo com fungdes pro e anti-inflamatérias,
sendo a primeira linha de defesa do hospedeiro contra elementos patogénicos. Por seu lado,
os linfocitos sdo os principais componentes da imunidade adaptativa.>® Neste estudo foram
encontradas correlagdes em TO entre o nivel de linfdcitos e a massa muscular esquelética, a
massa gorda e a prega cutanea tricipital, e entre a RNL e a hemoglobina e a lactato
desidrogenase. Também em T1 foram encontradas correlacdes entre o nivel de linfdcitos e o

peso atual, o IMC e a massa gorda, e entre o nivel de neutrodfilos e a forga de preensao palmar
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e entre a RNL e o peso atual, o nivel de hemoglobina e a lactato desidrogenase. Através da
confirmacdo de associacdo entre as varidveis relativas a composicdao corporal e a RNL,
encontrou-se associacdo com o PG-SGA em T1, a perda ponderal 210% e a massa muscular

esquelética em TO e a massa gordaem TO e T1.

Na avaliacdo da composicdo corporal por BIA em TO houve 4 missings, e em T1 houve 11
missings. Uma amostra sem missings para algumas varidveis cruciais, como as da BIA, teria
permitido obter resultados mais significativos em T1. Considera-se que possivelmente com
uma amostra de maiores dimensdes e com uma maior variabilidade dos dados se obteriam
resultados mais significativos. Provavelmente o facto de se ter considerado o valor de corte
de 4 para todos os tipos de localizacdo do tumor primario, condicionou de alguma forma os
resultados. Se existisse um consenso quanto aos valores de corte para cada localizagdo de
tumor e tivessem sido definidos desta forma, os resultados poderiam ter sido

estatisticamente mais significativos.

Com a aplicacdo de analise de sobrevivéncia (Teste de Kaplan-Meier e Regressdo de Cox para
determinacdo dos Hazard Ratio) poder-se-ia eventualmente conseguir explicar o modelo de

uma forma mais robusta.

Procedeu-se a Regressdo Linear Simples, e consoante a significancia estatistica de cada
variavel, obteve-se o modelo de Regressdo Linear Multipla. As varidveis com correlagbes e
associacdes mais fortes foram as que conduziram a um modelo que foi melhor preditor da
varidvel dependente, e concluiu-se que em TO as varidveis Perda Ponderal, o nivel sérico de
Hemoglobina e a Idade, e em T1 a varidvel Massa Gorda, sdo importantes para a predicdo da
RNL. No que respeita a influéncia das variaveis independentes na RNL, estes resultados vém
reforcar tanto a importancia da avaliacdo do estado nutricional com a ferramenta PG- SGA,
como a avaliacdo da composicdo corporal por BIA para um seguimento nutricional mais eficaz

e uma adaptacao do plano dietoterapéutico consoante os resultados observados.
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6.4 - Comparacao dos métodos de avaliagao da composi¢ao corporal

Em resposta ao segundo objetivo da investigacao, que foi comparar os métodos de avaliacao
da composicdo corporal (BIA, antropometria e forca de preensdo palmar) e a ferramenta
gold- standard de avaliacdo de estado nutricional, o PG-SGA, comparou-se a sensibilidade e a
especificidade dos varios métodos para avaliar o desempenho de classificagdo da desnutricdo.
Uma ferramenta de triagem para a identificacdo precoce do estado nutricional é sempre uma
vantagem, permitindo que as dificuldades alimentares sejam ultrapassadas com o
aconselhamento nutricional direcionado. Estas ferramentas devem ter um equilibrio
adequado entre a sensibilidade e a especificidade. A prevaléncia de desnutricdo em doentes
oncoldgicos estd situada entre 40% e 80%, estando intimamente ligada ao método de
avaliagcdo ou triagem e ao estado clinico. A ESPEN identificou desnutricdo em 34% de doentes
oncoldgicos internados. O conteddo de uma ferramenta de triagem nutricional é crucial para
garantir que os doentes sdo corretamente identificados de acordo com o seu estado
nutricional. A perda ponderal recente tem sido identificada como o indicador isolado mais
importante do estado nutricional.2 Comparativamente ao PG-SGA, o método individual que
apresentou uma sensibilidade elevada em TO e em T1 foi a Perda Ponderal 210%. Os métodos
individuais com uma especificidade elevada em TO e em T1 foram o indice de Massa Corporal
e a Massa Gorda. Feita as andlises de comparacdo entre os resultados dos vdrios testes e a
ferramenta PG-SGA, entende-se que é a ferramenta mais recomendada na avaliacdo do
estado nutricional, sendo o seu resultado a referéncia para a tomada de decisGes. Parametros
antropomeétricos simples, como o peso, podem subestimar as taxas de desnutricdo. Em
situacles de fase aguda, podem existir altera¢des na distribuicdo corporal da dgua, devido a
ascite, edema e desidratacdo. Em casos extremos, o peso corporal pode inclusivamente ser
influenciado pela massa tumoral. Estes fatores tornam o peso por si sé um indicador de
desnutricdo menos confidvel.2 Corroborando este facto, pode concluir-se que a avaliacdo do

estado nutricional por PG-SGA é o método mais preciso.

Esperamos que este estudo contribua para a manutengao de alguns procedimentos habituais
na pratica clinica, que permitem a detecdo rapida de desnutricdo, e que possa fomentar a
avaliagdo da composicao corporal por BIA, uma vez que é um método preciso para a
determinacdo da composi¢cao corporal, permite percecionar no imediato o compartimento
corporal responsavel pelas variagdes ponderais e contribui para uma melhor adequacao das

doses dos agentes quimioterapicos.
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6.5 - Limitagoes do estudo

Este estudo permitiu constatar que a doenca oncoldgica metastdtica é uma drea muito
sensivel para a realizacdo de estudos epidemiolégicos, tendo-se refletido no reduzido
tamanho amostral. Adicionalmente, existiu o viés de perdas de acompanhamento e a
presenca de missings por impossibilidade de determinacdo de alguns parametros

essencialmente em T1.

Além de todos os fatores metabdlicos inerentes ao processo tumoral, este grupo de doentes
e as suas familias encontram-se psicologicamente muito fragilizados e com muitas incertezas
relativamente ao futuro. Qualquer procedimento adicional, que ndo tenha sido previamente
equacionado, podera ser encarado muitas vezes de uma forma exacerbada. Uma limitacdo do
estudo, poderad ter sido o facto dos doentes ndo terem sido informados pela investigadora

principal da possibilidade de recrutamento para esta investiga¢cdo antes do inicio da QT.

Outra limitacdo deste estudo, residiu no facto dos doentes apenas poderem constatar alguma
vantagem na segunda observacgdo, porque foram transmitidas as diferencas relativamente a
primeira observacdo. Eventualmente um novo desenho de estudo, que possibilite logo na
primeira avaliacdo algum beneficio visivel para o doente, contribua para uma maior

participacdo no estudo.

82




Relagdo neutrofilos-linfocitos e associagdo com o estado nutricional em doentes com tumores sélidos metastaticos

33




Relagdo neutrofilos-linfocitos e associagdo com o estado nutricional em doentes com tumores sélidos metastaticos

Conclusoes

84




Relagdo neutrofilos-linfocitos e associagdo com o estado nutricional em doentes com tumores sélidos metastaticos

85




Relagdo neutrofilos-linfécitos e associagdo com o estado nutricional em doentes com tumores solidos metastaticos

Capitulo 7 - Conclusdes

Os resultados encontrados sustentam a importancia da necessidade de estudos

epidemioldgicos em doentes com tumores sélidos metastaticos.

Para uma efetividade do tratamento é importante uma triagem nutricional adequada, ndo

centrada apenas no peso atual e no IMC, para a presencga de desnutricdo ndo ser subestimada.

Foi possivel obter dois modelos em que permaneceram varidveis em TO e em T1, tendo como
variavel dependente a RNL e como varidveis independentes os parametros Perda Ponderal, a
Idade e a Hemoglobina em TO e Massa Gorda em T1. Conclui-se a partir destes resultados que
estas varidveis sdo fatores preditores significativos da RNL em TO e em T1. O sexo, o IMC, a
massa muscular esquelética, a prega cutanea tricipital, a forca de preensdo palmar, o PG-SGA

e a lactato desidrogenase ndo foram preditores para a RNLem TO e em T1.

Ndo ficou demonstrado que, parcialmente, os métodos de antropometria, BIA (com andlise
isolada da massa gorda e da massa muscular esquelética) e forca de preensdo palmar tém
uma elevada capacidade preditiva na identificacdo de desnutricdo, comparativamente a

ferramenta de avaliacdo de estado nutricional, PG-SGA.

A inclusdo da BIA para a avaliacdo da composicado corporal é um método bastante fidvel para
uma determinacdo precisa dos compartimentos corporais e para uma analise criteriosa das

variacoes durante o seguimento nutricional.

Um maior tamanho amostral e a inexisténcia de missings em algumas das varidveis poderiam

ter permitido resultados mais significativos.
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Tabela 29 — Defini¢cao de variaveis.

VARIAVEL CODIFICACAO, OPCOES DE RESPOSTA E TIPO DE
UNIDADES DE MEDIDA VARIAVEL E
ESCALA DE
MEDIDA
Caraterizacao Idade Dia/més/ano Quantitativa Continua
Sociodemografica Idade 1-133-57 anos Qualitativa Ordinal
2 —58-68 anos
3-69-72 anos
4 —73-84 anos
Sexo 1 - Masculino Qualitativa Nominal
2 - Feminino Dicotomica
Estado Civil 1 - Solteiro(a) Qualitativa Nominal

2 - Casado(a)/Unido de facto
3 - Divorciado(a)/Separado(a)
4 - Vitvo(a)

Historia Clinica

Localiza¢do do Tumor Primdrio

1 - Sistema Digestivo Alto
2 - Sistema Digestivo Médio
3 - Sistema Digestivo Baixo
4 - Sistema Respiratorio
5 - Mama e Sistema Genito-urinario
6 — Outras localiza¢des

Qualitativa Nominal

Orgios invadidos

Qualitativa Nominal

2 - Alteragdes do Perfil Lipidico
3 - Hipertensdo Arterial
4 - Doenga Renal Crénica
5 - Doenga Metabolica
6 - Intolerancia Alimentar
7 - Alergia Alimentar

Comorbilidades 1-Sim Qualitativa Nominal
2 - Nao Dicotomica
Comorbilidades 1 - Diabetes Mellitus Qualitativa Nominal

Avaliacao Peso anterior ao 12 Tratamento Quilogramas Quantitativa Continua
Antropomeétrica e
Bioimpedancia
Peso atual Quilogramas Quantitativa Continua
(12 dia e as 12-19 semanas)
Estatura Metros Quantitativa Continua

Indice de Massa Corporal (IMC)
(12 dia do tratamento e as 12-19
semanas)

Quilogramas por metro quadrado
1 - Magreza (< 18,50)
2 - Eutrofia (18,50-24,99)
3 - Pré-obesidade (25,00-29,99)
4 - Obesidade (>30,00)

Qualitativa Ordinal

indice de Massa Corporal (IMC)

Quilogramas por metro quadrado

Qualitativa Ordinal

(12 dia do tratamento e as 12-19 1- (< 22,00) Dicotémica
semanas) 2 —(=22,00)
Diferenca Peso Habitual - Peso To Quilogramas Quantitativa Continua
Diferenca Peso T1 - Peso To Quilogramas Quantitativa Continua
Perda Ponderal =5% 1-Nao Qualitativa Nominal
2 -Sim Dicotémica
Perda Ponderal >5% % Quantitativa Continua
Perda Ponderal =10% 1-Nao Qualitativa Ordinal
2 - Sim Dicotémica
Perda Ponderal =10% % Quantitativa Continua
Massa Muscular Esquelética % Qualitativa Ordinal
(BF511) 1 - Reduzido
(12 dia do tratamento e as 12-19 2 - Normal
manas) 3 - Elevado
se 4 - Muito elevado
Massa Muscular Esquelética % Qualitativa Ordinal
(BF511) 1 - Reduzido Dicotémica
(12 dia do tratamento e as 12-19 2 - Normal, Elevado e Muito elevado
semanas)
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Avaliacao
Antropométrica e
Bioimpedancia

Avaliacao
Antropométrica

Avaliagao do Estado
Nutricional

Nutricao

Bem-estar geral

Prega Cutdnea Tricipital
(12 dia do tratamento e as 12-19
semanas)

1 - Desnutri¢do
2 - Risco de desnutrigao
3 - Eutrofia
4 - Sobrepeso
5 - Obesidade

VARIAVEL CODIFICACAO, OPCOES DE RESPOSTA E TIPO DE VARIAVEL
UNIDADES DE MEDIDA E ESCALA DE
MEDIDA
Massa Muscular Esquelética Quilogramas Quantitativa Continua
(BF511)
(12 dia do tratamento e as 12-19
semanas)
Diferen¢a Massa Muscular Esquelética Quilogramas Quantitativa Continua
T1-Massa Muscular Esquelética
To
Massa Gorda % Qualitativa Ordinal
(BF511) 1 - Reduzida
(12 dia do tratamento e as 12-19 2 - Normal
semanas) 3 - Elevada
4 - Muito elevada
Massa Gorda % Qualitativa Ordinal
(BF5m1) 1 - Reduzida Dicotémica
(12 dia do tratamento e as 12-19 2 - Normal, Elevada e Muito elevada
semanas)
Massa Gorda Quilogramas Quantitativa Continua
(BF511)
(12 dia do tratamento e as 12-19
semanas)
Diferen¢a Massa Gorda T1 - Massa Quilogramas Quantitativa Continua
Gorda To
Forca de Preensao Palmar Quilogramas Qualitativa Ordinal
(12 dia do tratamento e as 12-19 1 - Reduzida
semanas) 2 - Média
3 - Elevada
Forca de Preensdo Palmar Quilogramas Qualitativa Ordinal
(12 dia do tratamento e as 12-19 1 - Reduzida Dicotémica
semanas) 2 - Média e Elevada
Forca de Preensdo Palmar Quilogramas Quantitativa Continua
(12 dia do tratamento e as 12-19
semanas)
Diferenca For¢a de Preensdo Palmar Quilogramas Quantitativa Continua
Ti1 - For¢a de Preensdo Palmar To
Milimetros Qualitativa Ordinal

Prega Cutanea Tricipital
(12 dia do tratamento e as 12-19
semanas)

Milimetros
1 - Desnutri¢ao
2 - Risco de desnutri¢do, Eutrofia, Sobrepeso e Obesidade

Qualitativa Ordinal
Dicotomica

Prega Cutanea Tricipital
(12 dia do tratamento e as 12-19 sem.)

Milimetros

Quantitativa Continua

Diferenca Prega Cutanea Tricipital T1 -
Diferenca Prega Cutanea Tricipital To

Quilogramas

Quantitativa Continua

PG-SGA 1 - Bem nutrido Qualitativa Ordinal
2 - Suspeita de desnutri¢do
3 - Desnutri¢do severa
PG-SGA 1 - Bem nutrido Qualitativa Ordinal

2 - Suspeita de desnutri¢do e desnutri¢do severa

Dicotomica

Seguimento Nutricional 1-Sim,desde /[ Qualitativa Nominal
(12 dia do tratamento e as 12-19 2 - Nao Dicotomica
semanas)
Suplementos Nutricionais e/ou 1-Sim,desde /[ . Qualitativa Nominal
Vitaminas Qual(is)? Dicotomica
(12 dia do tratamento e as 12-19
semanas) 2 - Nao
Performance Status 1-Grauo Qualitativa Ordinal
(12 dia do tratamento e as 12-19 2 - Grau 1
semanas) 3-Grau2
4 - Graus
5 - Grau 4
6 - Grau 5
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Tratamento(s)

Parametros
Analiticos

VARIAVEL CODIFICACAO, OPCOES DE RESPOSTA E TIPO DE
UNIDADES DE MEDIDA VARIAVEL E
ESCALA DE
MEDIDA
Tratamento Anterior(es) 1-Sim Qualitativa Nominal
2 - Ndo Dicotémica
Tipo(s) de Tratamento Anterior(es) 1 - Cirurgia Qualitativa Nominal

2 - Quimioterapia curativa
3 - Quimioterapia adjuvante
4 — Quimioterapia neoadjuvante
5 - Radioterapia

Data de Inicio do Tratamento Dia/més/ano Quantitativa
Discreta
Data de Término do Tratamento Dia/més/ano Quantitativa
Discreta
Numero Total de Ciclos Completos Namero Quantitativa
Discreta
Necessidade de Interrup¢do do 1-Sim Qualitativa Nominal
Tratamento por Altera¢do da Razao 2-Nao Dicotémica
Neutrofilos-Linfocitos
Necessidade de Interrup¢do do 1-Sim Qualitativa Nominal
Tratamento por Alterag¢do de Outros 2-Nao Dicotémica
Parametros Analiticos
Razio Neutrofilos/Linfocitos Numero Quantitativa
(12 dia do Tratamento e as 12-19 Continua
semanas)
Razao Neutrofilos/Linfdcitos 1-<4 Qualitativa Ordinal
(12 dia do Tratamento e as 12-19 2->4 Dicotémica
semanas)
Neutrofilos 1-<1,9-7,510° células/L Qualitativa Ordinal
(12 dia do Tratamento e as 12-19 2-1,9-7,5 10° células/L
semanas) 3->1,9-7,510° células/L
Neutréfilos 10° células/L Quantitativa
(12 dia do Tratamento e as 12-19 Continua
semanas)
Linfdcitos 1-<1,0-4,810° células/L Qualitativa Ordinal
(12 dia do Tratamento e as 12-19 2-1,0-4,8 10° células/L
semanas) 3->1,0-4,8 10° células/L
Hemoglobina 1-<12,0-15,3 g/dL Qualitativa Ordinal
(12 dia do Tratamento e as 12-19 2-12,0-153 g/dL
semanas) 3->12,0-15,3 g/dL
Hemoglobina 1-<12,0g/dL Qualitativa Ordinal
(12 dia do Tratamento e as 12-19 2->12,0-15,3 g/dL Dicotémica
semanas)
Hemoglobina g/dL Quantitativa
(12 dia do Tratamento e as 12-19 Continua
semanas)
LDH 1-<208-378 U/L Qualitativa Ordinal
(12 dia do Tratamento e as 12-19 2-208-378 U/L
semanas) 3->208-378 U/L
LDH 1-<208-378 U/L Qualitativa Ordinal
(12 dia do Tratamento e as 12-19 2->208-378 U/L Dicotémica
semanas)
LDH U/L Quantitativa
(12 dia do Tratamento e as 12-19 Continua
semanas)
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VARIAVEL CODIFICACAO, OPCOES DE RESPOSTAE | TIPO DE

UNIDADES DE MEDIDA VARIAVEL

E ESCALA

DE

MEDIDA

Anorexia 1- Sim Qualitativa
2 - Nao Nominal

Dicotémica

Disfagia 1- Sim Qualitativa
2 - Nao Nominal

Dicotémica

Enfartamento 1- Sim Qualitativa
2 - Nao Nominal

Dicotémica

Sintomas Disgeusia 1- Sim Qualitativa
2 - Nao Nominal

Dicotémica

(¢ dia do Odinofagia 1-Sim Qualitativa
Tratamento e as 2 - Néo Nominal

12-19 semanas) Dicotémica

Alteragdes no olfato 1-Sim Qualitativa
2 - Nao Nominal

Dicotémica

Xerostomia 1- Sim Qualitativa
2 - Nao Nominal

Dicotémica

Mucosite 1- Sim Qualitativa
2 - Nao Nominal

Dicotémica

Trismo 1- Sim Qualitativa
2 - Nao Nominal

Dicotémica

Dor 1- Sim Qualitativa
2 - Nao Nominal

Dicotémica

Nauseas 1- Sim Qualitativa
2 - Nao Nominal

Dicotémica

Vomitos 1- Sim Qualitativa
2 - Nao Nominal

Dicotémica

Obstipacdo 1- Sim Qualitativa
2 - Nao Nominal

Dicotémica

Dejecoes Diarreicas 1- Sim Qualitativa
2 - Nao Nominal

Dicotémica
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Apéndice B - Documento de
consentimento informado
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U 1

LISBOA MEDIE[N&

— LISBOA

WL LENEL

No dmbito de um projeto de investigacdo da 72 Edicdo do Mestrado de

Epidemiologia da Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa, intitulado
“Relagdo neutrdfilos-linfocitos e associagdo com o estado nutricional em doentes com
tumores sdlidos metastdticos: andlise prospetiva em doentes sob tratamento no
hospital de dia de oncologia” sera importante a sua participagdo neste estudo de
investigacdo, em virtude das suas carateristicas clinicas e pessoais se enquadrarem
nos objetivos do estudo. Com este estudo pretende-se avaliar o impacto do estado
nutricional nos tratamentos.

Além da verificacdo de parametros laboratoriais, serdo determinadas medidas
corporais através de pesagem, da medi¢do da altura e de pregas cutdneas e
determinacdo da forga de preensdo.

Os dados recolhidos serdo meramente utilizados para fins académicos,
ficando garantida a confidencialidade. Se pretender abandonar o estudo, pode fazé-
lo no momento que considerar oportuno.

Este estudo teve um parecer positivo da Comissdo de Etica do Centro
Académico de Medicina de Lisboa e da Comissdo Nacional de Prote¢do de Dados.

Euy,

(NOME COMPLETO) assumo que estou devidamente esclarecido e participarei no

estudo de investigacdo acima descrito de livre e espontdnea vontade.

Centro Hospitalar Lisboa Norte, (dia) de (més) de
(ano)

(Assinatura conforme Documento de Identificagdo)

Ana Claudia Indcio (Contato: 93 328 25 47)

Estudante do 2¢ ano do Curso de Mestrado em Epidemiologia
da Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa
Nutricionista — Cédula Profissional n° o199N
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Apéndice C - Folha de apresentacao do
estudo
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RELACAO NEUTROFILOS-LINFOCITOS E ASSOCIACAO COM O
ESTADO NUTRICIONAL EM DOENTES COM TUMORES SOLIDOS
METASTATICOS: ANALISE PROSPETIVA NA QUIMIOTERAPIA

Critérios de Elegibilidade

Serdo considerados os seguintes critérios de inclusao:

Presenga de tumor solido metastatico;

Inicio de tratamento no Hospital de Dia de Oncologia entre o periodo de 1 de Junho
de 2017 e 8 de Fevereiro de 2018;

Comparéncia as 12 semanas, contadas a partir da baseline, para nova avalia¢do;
Idade igual ou superior a 18 anos;

Assinatura do documento de consentimento informado pelo doente.

Serdo considerados os seguintes critérios de exclusio:

Impossibilidade de colaboragdo para a concretizagdo da avaliagdo antropométrica ou
de bioimpedancia;

Individuos com limitacdes cognitivas ou incapazes de responder as questées
integradas no instrumento de colheita de dados e na ferramenta de avalia¢do do
estado nutricional (PG-SGA);

Individuos com ascite com necessidade de paracentese;

Individuos com anasarca;

Gravidez;

Portadores de pacemaker.

Avaliacdo Nutricional

A Investigadora Ana Claudia Indcio deslocar-se-a ao Hospital de Dia de Oncologia
no 1° dia de tratamento.

A Investigadora entregara e recebera 3 copias do documento de consentimento
informado assinado pelos doentes, que ficardo com uma cépia do mesmo, outra
copia ficard no processo clinico e a outra ficard com a Investigadora.

Ap06s o consentimento, procederd a avaliacdo do estado nutricional.

Serd deixada uma copia da ferramenta de avaliagdo do estado nutricional (PG-SGA)
no processo clinico.

Préxima observac¢ao: / /
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Apéndice D - Instrumento de colheita de
dados
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[ Impossibilidade de colaboragdo para a concretiza¢do da avaliacdo antropométrica e de
bioimpedancia.

O] Limita¢des cognitivas ou incapazes de responder as questdes integradas no instrumento de
colheita de dados e/ou na ferramenta de avaliagdo do estado nutricional (PG-SGA).

[J Ascite com necessidade de paracentese.

L] Anasarca.

Iniciais do Nome Completo:
Ne do Processo:

Sexo: 1 - Masculino [ 2 - Feminino []

Estado Civil: 1 - Solteiro(a) [J; 2 - Casado(a)/Unido de facto [J; 3 - Divorciado(a)/Separado(a)
[1; 4 - Viuvo(a) O

Data de Nascimento: / /
Idade: anos
Data: ; 2 Observagdo (D ___); ¢ Ciclo
Data: ; 2 Observagdo (S___); 2 Ciclo
ECOG Performance Status ( dia de Tratamento):
ECOG Performance Status ( semana de Tratamento):
Avaliagao Peso habitual (Kg)
Antropométrica e
Bioimpedancia

Peso no 12 dia Tratamento
e as 12 semanas (Kg)

Estatura (m)

Indice de Massa Corporal
no 12 dia Tratamento e as
12 semanas (Kg/m?)
BIA (BF511)
Massa Muscular no 12
Tratamento e as 12
semanas (Kg)

BIA (BF511)
Massa Gorda no 12 dia
Tratamento e as 12
semanas (Kg)
Forca de Preensdo Palmar | Esquerdo/Direito:
no 12 dia Tratamento e as
12 semanas (quilogramas)
Prega Cutdnea Tricipital | Esquerdo/Direito:
no 12 dia Tratamento e as
12 semanas (mm)
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Historia Clinica

Localiza¢do do Tumor
Primario

Classificacdo do
Tumor

Orgios invadidos

Comorbilidades 1- Diabetes Mellitus Sim [0 Nao [J
2-Alterag¢des do Perfil Lipidico Sim[] Nao[
3-Hipertensdo Arterial Sim [0 N&o O
4 - Doenca Renal Crénica Sim 0 N&o O
5- Doenc¢a Metabolica Sim [0 Nao O
6 - Intolerancia Alimentar N&o [J
Sim O
Se sim, a que alimento(s)?
7 - Alergia Alimentar Nao [J
Sim [J
Se sim, a que alimento(s)?
Nutricao Seguimento 1-Sim [, O,
Nutricional desde /[ Y A
no 12 dia Tratamentoe | 2-Naol [
as 12 semanas
Suplementos 1-Sim,desde /[
Nutricionais e/ou Y
Vitaminas no 12 dia Qual(is)?
Tratamento e as 12
semanas
2-Naoll [
Tratamento(s) Tratamento(s) 1-Sim OO
Anterior(es) Qual?
Cirurgia OJ O
Quimioterapia curativa O [J
Quimioterapia adjuvante (1 [J
Quimioterapia neoadjuvante [J [J
Radioterapia O O
2 -Ndo O
Tratamento(s) 1-Sim OO
Atual(is) Qual?
Cirurgia OJ O
Quimioterapia paliativa (1 [J
Radioterapia O O
2-Ndo OO
Farmaco(s) Da1:
S12-19:
Data de Inicio do
Ciclo ]
Data de Término do
Ciclo ]
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Tratamento(s) Ne Total de Ciclos
Determinados

Ne Total de Ciclos
Completos

Necessidade de Sim O Quando:
Interrupcao P .
Tratamento €s0-

por Alteragdo do N
Nivel de Neutrofilos- | Nao [
Linfécitos
Necessidade de Sim O] QuandO:

Interrupcao .
Tratamento Peso:

por Alteragdo de N

outros Parametros Nao [

Analiticos

Sintomas Anorexia Sim [
143 no 12 dia Tratamento ~

(nas 2 altimas ( ‘ Nio [

semanas) e as 12 sem.)

O

Disfagia Sim [

no 12 dia Tratamento ~
( . Nao [
e as 12 sem.)
Enfartamento (no1® | Sim []

dia Tratamento ~
. Nao [J
e as 12 sem.)
Disgeusia Sim O

no 12 dia Tratamento ~
( X Nao [
e as 12 sem.)
Odinofagia Sim [

no 12 dia Tratamento ~
( . Nao [
e as 12 sem.)
Alteragdes do olfato Sim O

no 12 dia Tratamento ~
( X Nao [
e as 12 sem.)
Xerostomia Sim O]

no 12 dia Tratamento ~
( ) Nao [
e as 12 sem.)
Mucosite Sim [

no 12 dia Tratamento ~
( X Nao [
€ as 12 sem.)
Trismo Sim l:‘

no 12 dia Tratamento ~
( X Nao [
e as 12 sem.)

Dor (no 12 dia Sim [
Tratamento e as 12 ~

sem.) Nao [

Nauseas Sim [

no 12 dia Tratamento ~
( X Nao [
e as 12 sem.)
Vomitos Sim O

(no 12 dia Tratamento -
e as 12 sem.) Nao [
Obstipa¢do (no1edia | Sim []

Tratamento e as 12 ~
Nao [

D0 oo Ogooobo0ogo0oooobotdoid

sem.)
Dejecdes Diarreicas Sim O
(no 12 dia do ~
Tratamento e as 12 Nao [
sem.)
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Parametros Neutréfilos no inicio
Analiticos do Tratamento (109
células/L)

Neutrofilos 12
semanas apos inicio
do Tratamento (109

células/L)
Linfdcitos no inicio do
Tratamento (109
células/L)
Linfocitos 12 semanas
apds inicio do
Tratamento (109
células/L)
Hemoglobina no
inicio Tratamento
(g/dL)
Hemoglobina 12
semanas apos inicio
Tratamento (g/dL)
LDH no inicio do
Tratamento (U/L)
LDH 12 semanas apos
inicio do Tratamento
(U/L)
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Apéndice E - Aplicacdo do Teste de
Shapiro-Wilk para distribuicdo gaussiana de
variaveis continuas
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Tabela 30 — Aplicacdao do Teste de Shapiro-Wilk para distribuicdo gaussiana de varidveis

continuas.

Variaveis
Idade
Peso Habitual
Peso TO
IMCTO
Perda Ponderal TO
Massa Muscular Esquelética TO
Massa Gorda TO
Forca de Preensdo Palmar TO
Prega Cutanea Tricipital TO
Neutroéfilos TO
Linfécitos TO
Neutréfilos/Linfocitos TO
Peso T1
IMCT1
Perda Ponderal T1
Massa Muscular Esquelética T1
Massa Gorda T1
Forga de Preensdo Palmar T1
Prega Cutanea Tricipital T1
Neutrdfilos T1
Linfécitos T1

Neutréfilos/Linfocitos T1

118

SW Valor de p

0,058
0,543
0,752
0,357
0,001*
0,002*
0,341
0,308
0,097
0,042*
0,048*
0,017*
0,914
0,488
0,006*
0,008*
0,315
0,546
0,027*
0,200
0,403
0,008*
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Apéndice F — Verificacdo dos pressupostos
do modelo de Regressao Linearem TO
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Para verificar se os modelos ajustados sao significativos, tem que observar-se a tabela ANOVA
(Tabela 31). A partir do valor da analise Durbin-Watson constata-se que é 1,901 (Tabela 33)
revelando assim a necessdria independéncia entre residuos. Fica assim verificado o

pressuposto de independéncia entre residuos.

A validacdo dos pressupostos do modelo assenta na anadlise de residuos. Com esse objetivo
foram obtidos os diagramas de dispersdo. Os residuos distribuem-se de forma mais ou menos
aleatdria em torno do zero, sugerindo a verificacdo do pressuposto de independéncia e de
homocedasticidade. Relativamente a normalidade dos residuos (Figuras 8 a 10), pode-se
concluir que o pressuposto da normalidade também é valido, em virtude da maioria dos
pontos se centrar sobre a diagonal principal, apesar de existir alguma tendéncia devido a

existéncia de outliers.

Para a verificacdo da possivel existéncia de uma forte correlacdo entre as variaveis incluidas
no modelo de regressdo linear multipla em TO, foi efetuado o diagndstico da
multicolinearidade (Tabela 34). Pode verificar-se que n3do existe presenca de
multicolinearidade nas varidveis independentes, tendo em conta que tanto o VIF como a
tolerdncia rondam o valor 1 (exce¢do as varidaveis PG-SGA, sexo e forca de preensdo

palmar).4%>0

Tabela 31 - ANOVA para testar a significancia do modelo em TO.

Quadrado
Médio

Soma dos Graus de
Quadrados Liberdade
RNL Regressao 113,541
(varidvel dependente) e 180,234 34 5,301
Idade, Perda Ponderal e Total 293,776 37
Hemoglobina
(varidveis independentes)

Modelo

7,140

Tabela 32 - Coeficientes.

Coeficientes nao Coeficientes

padronizados padronizados
Erro Padrao Valor de p
Constante 6,428 4,251
0,069 0,036 0,263 1,933 0,062*
Perda Ponderal 2,345 0,825 0,392 2,840 0,008*
Hemoglobina -0,617 0,252 -0,338 -2,452 0,020*

*Estatisticamente significativo para o ajuste do modelo (p<0,1).
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Tabela 33 - Resumo do modelo de Regressao Linear Multipla.

Erro Padrao da

Variave Independente R? R? ajustado .. Durbin-Watson
Estimativa

Idade, Perda Ponderal 0,622 0,386 0,332 2,3023914 1,901
e Hemoglobina

Histograma
Variavel Dependente: NILTO

Wédia = 8,73E-5
154 — Desvio padrio. = 1,104
N=46

Frequéncia

o T T T
-2 2 4

Regressdo Residuos padronizados

Figura 8 - Histograma de residuos.

Grafico P-P Normal de Regresséo Residuos padronizados
Variavel Dependente: NILTO

10

0,6

0,4

Prob. cumulativa esperada
3

o0 T T T T
00 02 04 06 038 10

Prob. cumulativa observada

Figura 9 — Probabilidade normal dos residuos em TO.
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Grafico de disperséo

Variavel Dependente: NILTO

a4

o 4
o
Co o © o
0 & o e ® o
% & o
ooo o
%50
0o ]

Regressio Residuos padronizados

Regressio Valor predito padronizado

Figura 10 - Dispersao dos residuos em TO0.

Tabela 34 - Estatisticas de colinearidade do modelo em TO.

Variaveis inseridas no modelo Estatisticas de
colinearidade

Tolerancia

Idade, em anos

Sexo, Masculino vs Feminino
IMC, Magreza vs Eutrofia e Excesso de Peso

Perda Ponderal, 210% vs Sem Perda e Com Perda <10%

Massa Gorda, Reduzida vs Normal, Elevada e Muito Elevada
Forca de Preensao Palmar, em Kg
Hemoglobina, em g/dL

Lactato Desidrogenase, em U/L
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Apéndice G — Verificagdo dos pressupostos
do modelo de Regressao Linearem T1
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Para verificar se os modelos ajustados sao significativos, tem que se observar a tabela ANOVA
(Tabela 35). A partir do valor da andlise Durbin-Watson (1,971) constata-se que tende para 2,
revelando assim a necessaria independéncia entre residuos (Tabela 37). Fica assim verificado

o pressuposto de independéncia entre residuos.

A validacdo dos pressupostos do modelo assenta na analise de residuos (Figuras 11 e 12). Com
esse objetivo foram obtidos os diagramas de dispersao. A partir da sua observacdo é razodvel
afirmar que existe uma relacdo linear entre as varidveis, uma vez que os residuos se
distribuem de forma mais ou menos aleatéria em torno do zero, sugerindo a verificacdo do
pressuposto de independéncia e de homocedasticidade. Relativamente a normalidade dos
residuos, pode concluir-se que o pressuposto da normalidade também é vdlido, em virtude
da maioria dos pontos se centrar sobre a diagonal principal, apesar de existir alguma

tendéncia devido a existéncia de outliers.

Para a verificacdo da possivel existéncia de uma forte correlagdo entre as varidveis incluidas
no modelo de regressdo linear multipla em T1, foi efetuado o diagndstico da
multicolinearidade (Tabela 38). Pode verificar-se que n3do existe presenca de
multicolinearidade nas varidveis independentes, tendo em conta que tanto o VIF como a

tolerancia ndo apresentam valores muito elevados.**>°

Tabela 35 - ANOVA para testar a significancia do modelo em T1.

Somados Grausde Quadrado
AEEEE Quadrados Liberdade Médio J Vellrele(

RNL Regress3o 47,059 1 47,059 10240  0,004*
(varidvel dependente) e 91,917 20 4,596

Massa Gorda Total 138,976 21
(variavel independente)

*Estatisticamente significativo.

Tabela 36 - Coeficientes.
Coeficientes nao Coeficientes
padronizados padronizados
Erro Padrao Valor de p
Constante 7,715 1,516 5,089 0,000

5,088 1,590 -0,582 -3,200 0,004*

*Estatisticamente significativo.
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Tabela 37 - Resumo do modelo de Regressao Linear Multipla.

R? Erro
Variavel Independente R . Padraoda Durbin-Watson
ajustado .
Estimativa
Massa Gorda 0,582 0,339 0,306 2,1437890 1,971
Histograma

Variavel Dependente: NILT1

Média = 3,30E-16
10 Desvio padrio. = 0,976
2

Frequéncia

[] —

-1 1 2

e
w-

Regressido Residuos padronizados

Figura 11 — Histograma de residuos.

Grafico P-P Normal de Regresséao Residuos padronizados
Variavel Dependente: NILT1

0,6

04 @

Prob. cumulativa esperada

024 ©

00 T T T T
00 0,2 04 06 0,8 1,0

Prob. cumulativa observada

Figura 12 — Probabilidade normal dos residuos em T1.
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Tabela 38 - Estatisticas de colinearidade do modelo em T1.

Variaveis inseridas no modelo Estatisticas de
colinearidade

Tolerancia VIF

IMC, Magreza vs Eutrofia e Excesso de Peso 0,990 1,010
Variagdo Ponderal, em Kg 0,988 1,012

Massa Muscular Esquelética, Reduzida vs Normal, Elevada e Muito 0,971 1,030
Elevada

Massa Gorda, Reduzida vs Normal, Elevada e Muito Elevada 1,000 1,000
Hemoglobina, em g/dL 0,949 1,053

PG-SGA, Suspeita de Desnutricao e Desnutrigao Severa vs Bem Nutrido 0,825 1,212
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Apéndice H — Verificagdo dos pressupostos
do modelo de Regressao Linear das
VariacOes entre TOe T1
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Para verificar se os modelos ajustados sdo significativos, tem que se observar a tabela ANOVA
(Tabela 39). A partir do valor da analise Durbin-Watson constata-se que é 1,941 (Tabela 41),
revelando assim a necessdria independéncia entre residuos. Fica assim verificado o

pressuposto de independéncia entre residuos.

A validacgdo dos pressupostos do modelo assenta na andlise de residuos (Figuras 13, 14 e 15).
Com esse objetivo foram obtidos os diagramas de dispersado. Os residuos distribuem-se de
forma mais ou menos aleatdria em torno do zero, sugerindo a verificacdo do pressuposto de
independéncia e de homocedasticidade. Relativamente a normalidade dos residuos, pode-se
concluir que o pressuposto da normalidade também é valido, em virtude da maioria dos
pontos se centrar sobre a diagonal principal, apesar de existir alguma tendéncia devido a

existéncia de outliers.

Para a verificacdo da possivel existéncia de uma forte correlagdo entre as variaveis incluidas
no modelo de regressao linear multipla das variacdes entre TO e T1, foi efetuado o diagnédstico
da multicolinearidade (Tabela 42). Pode verificar-se que ndo existe presenca de
multicolinearidade nas varidveis independentes, tendo em conta que tanto o VIF como a

tolerancia rondam o valor 1.49°°

Tabela 39 - ANOVA para testar a significancia do modelo das variacdes entre TO e T1.

Soma dos Graus de
Quadrados Liberdade

Quadrado
Médio

Modelo

RNL T1-TO Regressao 22,565 22,565 4,026 0,055
(varidvel dependente) e 156,919 28 5,604

Variagao Ponderal T1-TO Total 179,484 29
(varidveis independentes)

Tabela 40 - Coeficientes.

Coeficientes ndo Coeficientes
padronizados padronizados

Erro
Padrao

Constante 0,305 0,435

Variagao Ponderal T1-TO 0,000 0,000 -0,355 - 0,055
2,007

*Estatisticamente significativo para o ajuste do modelo (p<0,1).
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Tabela 41 - Resumo do modelo de Regressao Linear Multipla.

Erro Padrao da

Variave Independente R? R? ajustado .. Durbin-Watson
Estimativa
Variagao Ponderal 0,355 0,126 0,094 2,36733 1,941
T1-TO
Histograma

Variavel Dependente: dif_RNL_T1_T0

Média = -6,94E-17
10 — Desvio padrio. = 0,983
=30

Frequéncia
i
\\
S

[ N[ ]

[} I 1 T
-2 -1 0 3 4

Regressdo Residuos padronizados

Figura 13 - Histograma de residuos.

Grafico P-P Normal de Regresséao Residuos padronizados

Variavel Dependente: dif RNL_T1_T0
1.0 [+]
]

0,5

06

0,4 %o

Prob. cumulativa esperada

02

oo T T T T
00 02 04 06 08 10

Prob. cumulativa observada

Figura 14 — Probabilidade normal dos residuos das variacoes entre TO e T1.
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Grafico de dispersao
Variavel Dependente: dif RNL_T1_TO0
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Figura 15 — Dispersao dos residuos das variagdes entre TO e T1.
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Figura 16 — Relagdo entre a variagcdao da RNL (T1-TO) e a variagao ponderal (T1-TO).
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Tabela 42 - Estatisticas de colinearidade do modelo das variagdes entre TO e T1.

Variaveis inseridas no modelo Estatisticas de
colinearidade

Tolerancia | VIF
Variagdo do Peso (TO-Habitual), em Kg 0,338 2,958

0200 5,010
0378 2,644
0442 2,263
0401 2,495
0201 4,979

Variagao da Forga de Preensao Palmar (T1-T0), em Kg 0,768 1,302

Variagdo da Hemoglobina (T1-T0), em g/dL 0,215 4,642

Variagdo da Lactato Desidrogenase (T1-T0), em U/L 0,254 3,937

137




Relagdo neutrofilos-linfocitos e associagdo com o estado nutricional em doentes com tumores sélidos metastaticos

Anexos




Relagdo neutrofilos-linfocitos e associagdo com o estado nutricional em doentes com tumores sélidos metastaticos

139




Relagdo neutrofilos-linfocitos e associagdo com o estado nutricional em doentes com tumores sélidos metastaticos

Anexo A - Aprovacdo da Comissdo de Etica
do Centro Académico de Medicina de Lisboa
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Anexo B - Aprovacao da Comissao Nacional
de Protecao de Dados
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Autorizacio n.” 11812/ 2016

Ana Claudia Henrigues Benevides Pereira Indcio Paulino nofificou 8 Comissao
Macional de Proteccdo de Dados (CHPD) um tratamento de dados pessoais com a
finalidade de realizar um Estuda Clinico sem Intervencdo, denominado Relagdo
neutrofilos-linfocitos e associagio com o estado nufricional em doentes com tumores
sdlidos metastaticos: analise prospetiva na quimioterapia .

O participante € identificado por um codigo especificamente criado para este estudo,
constituido de modo a ndo permitir a imediata identificacdo do titular dos dados;
designadamente, ndo sdo utiizados codiges gque coincidam com oS nOmeros de
identificacdo, iniciais do nome, data de nascimento, nimero de telefone, ou resultem
de uma composicdo simples desse tipo de dados. A chave da codficagdo s6 &
conhecida do(s) investigador{as).

E recolhido o consentimento expresso do participante ou do seu representante legal.
A informacgdo & recolhida diretamente do titular & indiretamente do processo clinico.

As eventuais transmissdes de informacdo sdo efetuadas por referéncia ao codigo do
participante, sendo, nessa medida, andnimas para o destinatario.

A CNPD ja se pronunciou na Deliberagéo n.® 1704/2015 sobre o enquadramento legal,
os fundamentos de legitimidade, os principios aplicdveis para o cormeto cumprimento
da Lei n.® 67/98, de 26 de outubro, alterada pela Lei n.® 103/2016, de 24 de agosto,
doravante LPD, bem como sobre as condigdes e limites aplicdveis ao fratamento de
dados efetuados para a finalidade de investigacdo clinica.

Mo caso em aprego, o tratamento objeto da notificagdo enquadra-se no &mbito
daguela deliberacio e o responsdvel declara expressamente que cumpre os limites e
condigfes aplicdvels por forca da LPD e da Lei n.® 21/2014, de 16 de abril, alterada
pela Lei n.? 7372015, de 27 de junho - Lei da Investigagdo Clinica -, explicitados na
Deliberaglo n.® 1704/2015.

O fundamento de legitimidade & o consentimento do titular.
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A informagdo tratada & recolhida de forma licita, para finalidade determinacda, explicita
& lagitima & nio & excessiva - cf. alineas a), b) e ¢) do n.® 1 do artigo 5.° da LPD

Assim, nos termos das disposigdes conjugadas do n.® 2 do artigo 7.8, da alinea a) do
n.* 1 do artigo 28. & do artigo 30.° da LPD, bem como do n® 3 do afigo 1.*adon®9
do artigo 16.° ambos da Lei de Investigaciio Clinica, com as condigdes & limites
explicitados na Deliberagio da CNPD n® 1704/2015, que agqui se ddo por
raproduzidos, autoriza-se& o presents tratamento de dados pessosis nos seguintes
termos:

Responsdvel = Ana Claudia Henriques Benevides Pereira Indcio Paulino

Finalidade - Estude Clinico sem Intervengdo, denominado Relaglo neutrdfilos-
linfécitos @ associacio com o estado nutricional em doentes com tumores sdlidos
metastiticos: andlise prospetiva na quimicterapia

Categorla de dados pessocals tratados - Cédigo do participants; idade/data de
nascimento; génere; dados antropométricos, dados da histéria clinica; dados dados de
exame fisico, dados de meios complementares de diagndstico, medicacio prévia
concomitante; eventos adversos

Exarciclo do dirello de acesso — Através dos investigadores, prasencialmente

Comunicagdes, inerconextes e fuxos transfronteiigos de dados pessocals
identificdvels no destinatdrio - Ndo axistemn

Prazo méximo de conservagio dos dados — A chave que produziu o codigo gue
permite a identificaciio indireta do titular dos dados deve ser aliminada 5 anos apds o
fim do estudo,

Da LPD & da Lel da Investigagio Clinica, nos termos e condigfes fixados na presante
Autorizacio & desenvolvidos na Deliberacdo da CNPD n.® 1704/2018, resultam
obrigagbes que o responsdvel tem de cumprir. Destas deve dar conhacimento a todos
08 que intervenham no tratamento de dados pessoais,

Lisboa, 04-11-2016
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A Presidente

~
; / "/l) Al

Filipa Calvio
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Anexo C - Ferramenta de avaliacao do estado
nutricional: PG-SGA
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N -

CENTRO HOSPITALAR SE (5 ¢ K& @ Hospital
LISBOA NORTE, EPE SANTAMARIA PulidoValente

AVALIAQAO DO ESTADO NUTRICIONAL
AVALIACAO SUBJECTIVA GLOBAL - ASG

Servigo de Dietética e Nutrigao

IDENTIFICACAO DO UTENTE
Nome: NSC: e Madel
Servico de Internamento: Cama: __

Vinheta do utente
Motivo internamento:

Diagnéstico:
AVALIACAO SUBJECTIVA GLOBAL
1. Peso (ver quadrol) 2. Ingestao Alimentar
Peso habitual e actual Ingestao alimentar durante o ultimo ano
PesoHabitual ____ kg [1lgual (0)
PesoActual ___ kg [] Superior (0)
Atura______ m [ Inferior (1)
Peso(1més) kg Ingestdo alimentar actualmente:
Peso (6 meses) kg [] Dieta geral, inferior ao normal (2)

[] Dieta geral, pequenas quantidades (2)
[] Apenas liquidos (3)
[] Apenas suplementos nutricionais (3)

[1Baixou (1)
(] Aumentou (0) I:I [[]Quase nada (4) I:I

["] Apenas alimentacao entérica ou parentérica (0)

Durante as 2 iiltimas semanas o peso:
[IManteve-se (0)

3. Sintomas - nas 2 ultimas semanas 4, Capacidade Funcional - iltimo més

"] Sem problemas (0) []Dor. (3) | [[]Sem limitagdes (0)

["]Sem apetite (3) ] Vémitos (3) []Algumas limitagGes, mas a trabalhar/activo (1)
[]NAuseas (1) "] Diarreia (3) [C] Em casa, mas sentado/deitado <50 % (2)

"] Obstipacéo (1) [] Xerostomia (1) [[] Sentado ou deitado grande parte do dia (3)
] Mucosite (2) ] Enfartamento (1) ["] Acamado (3)

[]Disgeusia (1) [] Alteragdo do olfacto (1)

JDistagia 2 JOutos (1) |:| SOMA DAS CAIXAS 1 - 4 I:’ A

5. Patologia e sua relagdo com necessidades nutricionais (ver quadro 2)

Diagnésticos relevantes (especifique)

Grau de patologia priméria (assinale o mais apropriado) LIL LIV, V,outos____ | o0 quapro2 I:I B
Idade

6. Stress Metabdlico (ver quadro 3) 7. Actividade fisica (ver quadro 4)

[]1Sem stress []Balxo stress

[]Stress moderado []Stress elevado SOMA QUADRO 3 I:l c SOMA QUADRO 4 \:I D
SOMA TOTAL DAS CAXASA+B+C+D

AVALIACAO GLOBAL (verquadro 5)

["]Bem nutrido ou anabdlico (SGA — A)
["]Desnutricdo moderada ou suspeita (SGA - B)
["]Desnutricio grave (SGA=-C)

Recomendago de triagem nutricionat: A soma da avalizgso é usada para definir intervengbes nutricionais especfhcas incluindo ensino paciente/familia, controlo de sintomas incluindo intervengdes farmacokigicas,
e intervengao apropriada de nutnentes (alimentos, suplemerttos alimentares, irtervengio entérica ou p ) A 20 mais incluium bom controko dos sinkomeas.

0 -1 Semnecessidade de inlervengo actual. Reavalier por rotina durante o tratamento

2-3 Ensing efectuado com e quada a0s simtomas (CAIXA 3) cbsenvados ou valores lshoratorizis

4- 8 Necessita de inkervencao do dietista em conjunio com equipa [médico, , autras), indicada na caixa 3 {sintomas)

=4 Indica arandes necessidades para melhorar o confrolo dos sintomas aresentados

/ P

1ETETIA E NUTR’GAO Dietista: n? mec.: Data: __1' 20
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Relagdo neutrofilos-linfécitos e associagdo com o estado nutricional em doentes com tumores solidos metastaticos

Quadros e Avaliacdo de ASG

Quadro 1 - Valores de perda de peso

Quadro 2 - Critérios para doengalcondi¢éo

Para determinar o score, use preferencialmente o peso referenlte a perda o Ultimo més; s6 | Categoria Pontos
considere a perda de peso nos (ltimos 6 meses se ndo existir registo da perda de peso do | Cancro 1
(iltimo més. Sida 1
Utilize os pontos para determinar o score referente a perda de peso e some 1 ponto extra, | Caquexia pulmonar ou cardiaca il
caso a perda de peso se tenha verificado nas duas ulimas semanas. Escaras ou fistulas 1
Perda de peso no dltimo més Pontos Perda de peso nos (ltimos 6 meses Trauma 1
210% 4 220% Idade= a 65 anos 1
5-99% 3 10-199%
3-49% 2 6-9.9%
2-29% 1 2-59%
0-19% 0 0-1.9%
Pontos quadro 1 |:|
Quadro 3 - Valores de stress metabélico Pontos quadro 2 I:I
Stress nenhum (0) baixo (1) moderado (2) elevado (3)
Febre sem febre >37 e <38 =38e<39 =39
Duragdo sem febre <72 horas 72 horas =72 horas
Corticoides sem corticdides <10 mg/dia 10-30 mg/dia = 30 mg/dia I:l
Pontos quadro 3

Quadro 4 - Exame fisico

O exame fisico inclui uma avaliagdo subjectiva de 3 aspectos da composigao corporal: gordura, misculos e liquidos. Uma vez que o exame & subjectivo, cada
aspecto € avaliado com um grau de défice. O impacto do défice muscular pontua mais que o défice da gordura. Definigéo de categorias: 0 = sem défice, 1+ = baixo
détice, 2+ = défice moderado, 3+ = défice elevado.

A avaliagdo do défice nestas categorias naoe é somado, mas € usado para que clinicamente se possa avaliar o défice (ou excesso de fluidos).

Ingestéo alimentar

Sintomas c/impacto
nutricional

Capacidade Funcional

Exame Fisico

edemas

Sem estabiizacdo ou aumento de peso

Sem défice ou claumento da

ingestao
Nenhum ou significative aumento

Sem défice ou c/recente aumento

Sem défice ou défice cronico
c/recente mehoria

Diminuicao da ingestao

adiposo/muscular

Presenca de sintomas [vercaixa 3)

Défice ou deterioracio recente

Evidente perda de tecido

Reserva de gordura Edemas
Prega orbitaria 0 1+ 2+ = Edema maleolar 0 1+ 2+ 3+
Prega cutdnea tricipital 0 1+ 2+ = Edema sagrado 0 1+ 2+ 3+
Intercostais 0 1+ 2+ 3+ Ascite 0 1+ 2+ 3+
Avallagéo do défice global de gordura 0 1+ 2+ 3+ Avallagdo da retencéo de liquidos 0 1+ 2+ 3+
Avaliagio muscular A avaliagdo do exame fisico é determinada pela pontuagdo obtida de todos os défices
Témporas (musculo lemporal) 0 1+ 2+ 3+ corporais; o défice muscular tem prioridade sobre perdas de gordura ou excesso de
Claviculas (peitorais e deltéides) 0 1+ 2+ 3+ fluidos.
Ombros (deltdides) 0 1+ 2+ 3+ 0 = sem défice 1+ = baixo défice
Inte rcostais 0 1+ 2+ 3+ 2+ = défice moderado 3+ = défice elevado
Escapulares 0 1+ 2+ 3+
Coxa (quadricipedes) 0 1+ 2+ 3+
Massa gémeos 0 1+ 2+ =
Avallagéo global do misculo 0 1+ 2+ 3 Pontos quadro 4 I:l
Quadro 5 - PG - ASG Categorias
Classe A Classe B Classe C
) Malnutrigdo moderada ou suspeita de -

Categoria Bem nutrido b Malnutrigdo severa

malnutrigao

5% de perda de peso num més (ou a) »5% de perda de peso num més) ou
Peso AemRes e pebaigl bam 10% em 6 meses) (+ 10% em 6 meses)

b) Sem estabilizacdo ou aumento de peso

Grave défice de ingestao

Presenca de sintomas (ver caixa 3)
Grave défice funcional ou recente

deterioracio

Qbvios sinais de malnutrigao

ASG (A,BouC)
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