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Dedico este trabalho a todos os pacientes com cancer,

gue vivem diariamente na luta contra a doenca.
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INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

Atualmente o cancer tem sido considerado um dos principais problemas de
saude publica em todo o mundo. Principalmente nos paises em
desenvolvimento, o cancer é responsavel por cerca de 13% de todas as causas
de morte [1]. No Brasil, as estimativas para o ano de 2014/2015 apontam a
ocorréncia de aproximadamente 395 mil novos casos de céancer, excluindo os
casos de pele ndo melanoma [2]. Isto reforca a magnitude do problema do
cancer no pais.

Nos paises em desenvolvimento, cerca de 20 a 60% dos pacientes
hospitalizados s&o desnutridos ou estdo em risco de desnutricdo. A desnutricéo
esta associada com aumento de complicagbes e infec¢bes, custos
hospitalares, maior tempo de internacdo e consequentemente aumento da
mortalidade [3]. A prevaléncia da desnutricAo em pacientes com céancer é
maior, devido as caracteristicas e tratamentos especificos da doenca [4].

Suspeita-se que cerca de 20 a 50% das mortes em pacientes com
cancer estdo associadas a desnutricdo e ndo ao cancer per se [5]. De acordo
com Correia & Waitzberg (2003), a presenca de cancer aumenta o risco de
desnutricdo em oito vezes, e a localizacdo da doenca no trato gastrintestinal
(TGI) superior associa-se ao aumento do risco em 16 vezes [6].

O tratamento mais eficaz do cancer do aparelho digestivo € o cirlrgico,
que por si sO consiste em agressao organica e metabolica importante. Em
pacientes com cancer do TGl submetidos a tratamento cirargico podem ocorrer
diversas alteracdes fisiopatologicas; que prejudicam a ingestdo, digestao,

absorcao e aproveitamento dos nutrientes ingeridos. Tais alterac6es dependem



do érgédo envolvido e compromete diretamente o estado nutricional do paciente
[7].

O éxito cirargico é altamente dependente do grau de severidade e
incidéncia de complicacdes poés-operatérias, e a desnutricdo tem sido
demonstrada como importante fator de risco para a morbidade e mortalidade
perioperatoria [8].

O paciente oncolégico, dependendo de fatores relacionados ao cancer
(como tamanho, tipo e localizacdo), desenvolve sistematicamente reacgdes
inflamatérias mediadas por secrecdes do proprio tumor (producdo de citocinas
pré-inflamatérias e fator indutor de protedlise). Esta reacao inflamatoria pode
ser quantificada pela dosagem sérica de Proteina C-reativa (PCR). Quando
essa se encontra em niveis iguais ou superiores a 10mg/L, indica que o
paciente se encontra em estado inflamagéo sistémica [9].

Estudos recentes tém demonstrado que a presenca e a magnitude da
resposta inflamatéria sistémica (PCR elevada), € fator prognéstico
independente da idade, estadiamento do tumor, capacidade funcional e perda
de peso em pacientes com céancer avancado, incluindo-se os carcinomas do
TGI [9-11].

O Escore Prognostico de Glasgow (GPS) é baseado em niveis séricos
elevados de PCR e hipoalbuminemia, e tem sido demonstrado como indicador
prognostico de sobrevida em pacientes com neoplasias do TGI, incluindo
cancer gastrico, colorretal e pancreatico [11].

O diagnostico da desnutricdo é geralmente baseado em medidas objetivas
e subjetivas, incluindo avaliacdo da ingestdo alimentar, dados antropomeétricos

como perda de peso recente e indice de massa corporal, determinacdo da



imunidade mediada por células, parametros bioquimicos e analise da
composicao corporal [12,13].

O rastreamento do risco e avaliagcdo nutricional sGo 0s primeiros passos
fundamentais para o cuidado nutricional. Identificar os pacientes que estao em
risco de desnutricdo, permite estabelecer uma intervencdo nutricional
adequada, com objetivo de melhorar o0s resultados clinicos e
consequentemente a qualidade de vida. Entretanto, ndo ha consenso de qual o
melhor método a ser utilizado na avaliagcdo de pacientes com neoplasias
malignas [14].

Uma ferramenta de avaliacdo nutricional deve ser simples, facil e rdpida de
utilizar. Um bom instrumento deve ser altamente sensivel e especifico [13].
Cerca de mais de 70 ferramentas de avaliacdo nutricional foram descritas e
analisadas em diferentes populacbes, porém apresentaram diferencas na
validade, reprodutibilidade, facilidade de usar e aceitabilidade [15].

Estudos tém revelado inadequacdo de um método ou ferramenta Unica na
avaliacdo do estado nutricional de pacientes com cancer, demonstrando
auséncia absoluta de uma medida fidedigna [14,16].

Pacientes com neoplasias malignas sao considerados em risco de
sarcopenia, desnutricdo e caquexia. Devido a falta do estabelecimento de
critérios claros para definir essas condicdes, diferentes ferramentas de
avaliacdo nutricional tém sido utilizadas [14]. Porém, os instrumentos utilizados
na pratica clinica, ndo consideram os riscos e as complica¢cdes dos tratamentos
utilizados em oncologia, como efeitos colaterais da quimioterapia e radioterapia

e as implica¢des da resposta inflamatoria no pés-operatoério [16].
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N&o ha consenso sobre qual melhor método ou ferramenta a ser utilizada
para avaliar o estado nutricional de pacientes com tumores do TGI superior
(TGIS), que sédo mais gravemente afetados pela deficiéncia nutricional e
imunoldgica.

Devido a inexisténcia de um instrumento especifico para pacientes com
tumores do TGIS que contemple conjuntamente os efeitos adversos do
tratamento antineoplasico, bem como a avaliagdo da dor, apetite, ingestao
alimentar, sintomas do TGI e capacidade funcional, desenvolvimento de novos
protocolos de avaliacdo do estado nutricional sdo necessarios. Tendo como
objetivo de predizer o risco nutricional e implicagbes da resposta inflamatéria
no pés-operatdrio imediato, para que se possa estabelecer uma intervencao

nutricional adequada.
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FUNDAMENTACAO TEORICA

O cancer € uma das principais causas de morbidade e mortalidade no
mundo, 0 que O torna um importante problema de saude publica,
principalmente nos paises em desenvolvimento. De acordo com dados da
Agéncia Internacional para Pesquisa em Cancer (IARC), da Organizacao
Mundial da Saude (OMS), o cancer foi responsavel por 8,2 milhdes de oObitos
no ano de 2012 [1]. A OMS estima que as taxas globais de mortalidade por
cancer possam crescer cerca de 50% até 2030, com 21,4 milhdes de casos
novos de cancer e passando para 13,2 milhdes de Obitos por ano [17]; isto €,
aproximadamente 75 milhdes de individuos com cancer. O maior efeito desse
aumento vai incidir em paises de baixa e média renda [2].

No Brasil, as estimativas para o ano de 2014, validas também para o
ano de 2015, apontam a ocorréncia de aproximadamente 395 mil casos novos
de cancer, excluindo os casos de pele ndo melanoma, reforcando a magnitude
problema do cancer no pais. Os tipos mais incidentes serdo os canceres de
prostata, pulmdo, célon e reto, estbmago e cavidade oral para o0 sexo
masculino; e os canceres de mama, célon e reto, colo do Utero, pulméo e
glandula tiredide para o sexo feminino [2].

Segundo dados do Instituto Nacional do Céancer (INCA), considerando
conjuntamente 0s novos casos de cancer de estbmago e esdfago no Brasil, ha
uma estimativa de mais de 30.000 casos novos em 2014. Destes, cerca de
1.230 casos novos de neoplasia gastrica e 1.420 casos novos de neoplasia
esofagica estdo no Rio Grande do Sul. Em Porto Alegre, a taxa bruta de

incidéncia estimada do cancer gastrico serad de 15,4 em homens e 9,61 em
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mulheres e 13,56 e 5,30 de cancer de esb6fago em homens e mulheres
respectivamente [2].

A neoplasia de pancreas € a quinta mais prevalente e a quarta causa de
mortalidade por cancer no mundo, com aproximadamente 227.000 de mortes
por ano [18].

Dados de 2010 revelaram que o cancer de pancreas foi responsavel por
cerca de 7.440 Obitos, sendo 3.671 em homens e 3.671 mulheres no mundo
[19]. No Brasil, foi responsavel por cerca de 2% de todos os tipos de cancer
diagnosticados e por 4% do total de mortes por essa doenca.

A desnutricdo é muito prevalente no paciente oncolégico e associa-se a
diminuicdo da resposta ao tratamento especifico e a qualidade de vida, com
maiores riscos de infeccdo pds-operatoria e aumento na morbimortalidade. O
grau e a prevaléncia da desnutricdo dependem do tipo e do estagio do tumor,
dos Orgdos envolvidos, dos tipos de terapia anticancer utilizadas e da
localizacédo do tumor, que quando atinge o TGI, é bastante evidenciada [5].

A prevaléncia da desnutricao € dependente da idade, severidade da doenca
e acomete aproximadamente 10% dos pacientes atendidos ambulatorialmente
e cerca 25 a 40% dos pacientes hospitalizados [20].

Apesar da alta prevaléncia e do conhecimento sobre as consequéncias da
desnutricdo, como o aumento de complicacdes, custos e tempo de internacéo
hospitalar, cerca de 50% dos pacientes desnutridos hospitalizados ndo séo
reconhecidos pela equipe médica, portanto ndo sao tratados [20].

No Brasil, o Inquérito Brasileiro de Avaliacdo Nutricional Hospitalar
(IBRANUTRI) realizado com 4000 pacientes, identificou a desnutricdo em 57%

dos pacientes internados. Em pacientes com cancer, a prevaléncia foi de quase
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trés vezes maior, considerando essa doenca como fator de risco para
desnutrigéo [21].

A grande maioria dos pacientes com cancer de pancreas e de estbmago em
estagio avancado tem a sobrevida geral estimada inferior a 12 meses apos o
diagnostico da doenca, e frequentemente desenvolvem recidiva precoce ou até
mesmo morrem em decorréncia da doenca [22]. Até o0 momento, a resseccao
cirirgica oferece a unica chance de cura para esses pacientes. Contudo, a
resseccdo cirargica é acompanhada de alta incidéncia de morbidade e
mortalidade; a sobrevida de cinco anos ap0s a cirurgia € estimada em somente
25% dos pacientes [18].

Pacientes desnutridos com céncer do TGI tem pior prognostico quando
comparados aos bem nutridos ou aqueles que conseguiram interromper a
perda de peso durante o tratamento. Observa-se elevada perda de peso em
pacientes com neoplasias malignas do TGI, quando sdo submetidos a
resseccoes cirlrgicas radicais acompanhadas de radio e quimioterapia [23].

Em pacientes com cancer de esofago e de estdbmago, a reducdo da
ingestdo alimentar é frequentemente causada pela obstru¢cdo mecénica devido
a localizacdo do tumor. Paralelamente a perda de peso, sintomas como
anorexia, alteracéo do paladar, saciedade precoce e fadiga podem acometer os
pacientes com cancer, especialmente pacientes com céancer de pancreas [24].

A dor é definida pelo International Association for the Study of Pain
(IASP) como uma experiéncia desagradavel, multidimensional, sensorial e
emotiva associada com leséo real ou potencial dos tecidos [25].

Ha evidéncias crescentes em oncologia, que a sobrevida dos pacientes

esta relacionada com o controle dos sintomas e 0 manejo da dor, contribuindo
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com o aumento da qualidade de vida. Para melhorar os resultados, o manejo
da dor é uma parte essencial no tratamento dos pacientes oncolégicos. De
acordo com os Guidelines do NCCN, todos os pacientes devem ser avaliados
pela equipe médica quanto a dor e o objetivo do controle da dor deve ser
implementado para promover maior conforto [26].

Pacientes com céancer avangcado tem uma variedade de sintomas que
podem afetar severamente na qualidade de vida. Por isso, uma avaliagdo dos
sintomas e um plano terapéutico podem contribuir para melhorar a qualidade
de vida nesses pacientes [14]. Em um estudo realizado com 100 pacientes, 0s
sintomas adversos mais relatados foram dor, perda de peso e anorexia [27].
Anorexia e perda de peso sdo os sintomas mais frequentes encontrados em
pacientes com cancer avancado, e certo percentual deles evolui para caguexia
do cancer [28].

A caguexia do cancer € definida como uma sindrome multifatorial,
caracterizada pela perda de massa magra (com ou sem perda de gordura) e
associa-se com a reducado da qualidade de vida e pior progndstico [29].

A fisiopatologia da caquexia esta relacionada com a perda de peso em
pacientes com cancer, e consiste em uma associacdo da reducdo da ingestao
alimentar e alteracbes no metabolismo, levando a degradacdo de massa
magra. A caquexia ndo pode ser totalmente revertida com suporte nutricional
convencional [29].

Estudos recentes sobre a caquexia do céncer tém levado ao
desenvolvimento de novas ferramentas para diagnosticar e entender melhor

esta sindrome [14,29].
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Recentemente, o Grupo de Estudos da Caquexia do Céancer (CCSG)
sugeriu trés critérios para diagnosticar a caquexia do cancer: perda ponderal
superior a 10% do peso habitual, ingestdo alimentar inferior a 1500Kcal ao dia
e proteina C-reativa acima de 10mg/L, demonstrando sinais sistémicos do
processo inflamatdério relacionados ao catabolismo [29].

Diversos agentes produzidos pelo tumor, como as citocinas pro-
inflamatorias (IL-1, IL-6 e TNF), horménios (melanocortina, insulina, cortisol e
glucagon), e alguns peptideos derivados do tumor (fator indutor de protedlise e
o fator de mobilizacdo de lipidios) também ja foram implicados na patogénese
da desnutricdo e da caquexia [28].

Pacientes com cancer de pancreas sdo mais susceptiveis a caquexia, e
aproximadamente 80% apresentam sinais de caquexia no momento do
diagnostico da doencga [24].

Tem sido demonstrado que uma abordagem preventiva da caquexia é mais
efetiva do que a terapéutica. Uma vez identificando precocemente o0s
pacientes que estdo em risco de desnutricdo, € possivel, através de
intervencao nutricional adequada diminuir-se os efeitos da caquexia [5].

O risco aumentado de morbidade e mortalidade é medido pelo risco
nutricional (RN). O RN consiste em um questiondrio que avalia o estado
nutricional atual e gravidade da doenca. E composto pelas variaveis: indice de
massa corporal (IMC), percentual de perda de peso (%PP) (nos ultimos trés a
seis meses) e ingestao alimentar na semana anterior a admissao hospitalar. O
RN é responsavel pela prévia selecdo e encaminhamento do paciente para
avaliacdo nutricional mais especifica, para que se possa classificar o estado

nutricional e estabelecer suporte nutricional adequado [30].
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Triagem e avaliagdo nutricional devem ser diferentes entre si. A triagem
Nutricional devem possuir questdes e procedimentos de facil coleta,
contemplando o maior numero de pacientes. A avaliacdo nutricional deve ser
mais detalhada, especifica, e aplicada por profissionais treinados, envolvendo
medidas antropométricas que determine o estado nutricional [30].

Existe uma variedade de critérios utilizados para avaliar a desnutricdo. No
entanto, ndo ha consenso sobre qual o melhor método para ser utilizado na
avaliacdo do estado nutricional de pacientes com neoplasias malignas [14].

Avaliando o estado nutricional precocemente ou corrigindo a deplecao
de nutrientes pode-se minimizar ou eliminar a morbimortalidade relacionada a
desnutricdo. Desta forma, a avaliagdo nutricional possui trés objetivos
fundamentais: identificar pacientes que tenham ou estejam em risco de
desnutricdo; quantificar o risco do desenvolvimento de complicacdes clinicas
relacionadas a desnutricdo; promover adequada terapia nutricional. Este
método deve ser suficientemente sensivel para identificar alteragbes em
estagios precoces e suficientemente especifico para ser modificado de acordo
com os desequilibrios nutricionais [31].

A avaliagdo do risco nutricional e do estado nutricional é realizada
utilizando-se parametros clinicos, fisicos, dietéticos, sociais, subjetivos,
antropométricos, laboratoriais e de bioimpedéancia, visando ao melhor
conhecimento do paciente [32].

Diversas ferramentas foram desenvolvidas para avaliar o risco nutricional,
cada uma com vantagens e desvantagens. Entre as mais utilizadas estéo:

Nutrition Risk Index (NRI), Malnutrition Universal Screening Tool (MUST),
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Nutritional Risk Screening (NRS 2002), Mini Nutritional Assessment (MNA) e
Avaliacdo Subijetiva Global (ASG) [15].

Porém, essas ferramentas foram desenvolvidas para pacientes em geral,
ndo sendo especificas para avaliar pacientes com cancer. Além disso, ha uma
grande variacdo na prevaléncia da desnutricdo, cerca de 25 a 40%,
dependendo da ferramenta de triagem utilizada.

O NRI foi criado pelo Veterans Affairs Total Potential Nutrition Cooperative
Study Group, € uma ferramenta de triagem que foi desenvolvida para predizer
o risco de complicacbes poOs-operatorias. E baseado na combinacdo de
concentracdes de albumina e perda de peso. No entanto, o valor é limitado por
fatores ndo-nutricionais que afetam a sintese de albumina, como doencas
hepéticas, inflamacédo, trauma cirargico, entre outros. No entanto, € simples,
confidvel e ndo necessita de julgamento subjetivo [33].

O NRS-2002, desenvolvido por Kondrup et al. e aprovado pela European
Society for Clinical Nutrition (ESPEN), consiste em um questionario com escore
nutricional baseado na perda de peso, ingestdo alimentar e indice de massa
corporal (1-3 pontos), escore de severidade da doenca (1-3 pontos) e a idade
ajustada para pacientes acima de 70 anos (+1 ponto). Os pacientes sao
classificados: sem risco nutricional (<3 pontos) ou com risco nutricional (>3
pontos) [34].

O MUST foi desenvolvido pelo British Association for Parenteral and Enteral
Nutrition (BAPEN), avalia trés critérios independentes: peso, perda de peso
involuntaria e a presenca de doenca aguda. Cada parametro recebe um escore
de 0, 1 ou 2. Os pacientes sdo classificados como baixo risco (0), risco

moderado (1) e alto risco nutricional (2) [35].
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O MNA é uma ferramenta utilizada para avaliar o estado nutricional de
pacientes idosos. E composto por 18 itens que incluem: variaveis
antropométricas (peso, altura e perda de peso), varidveis gerais (estilo de vida,
medicacdo e mobilidade), varidveis dietéticas (nUmero de refei¢cdes, ingestdo
alimentar) e autonomia da alimentacéo [36].

A ASG proposta por Detsky € uma ferramenta de triagem nutricional que
possibilita identificar pacientes com necessidades de suporte nutricional
agressivo, sendo capaz de predizer complicagbes pds-operatoérias, infecgdes,
demora na cicatrizacdo de feridas; é também capaz de predizer o tempo de
internac&o hospitalar [37].

Constitui-se em método simples, de baixo custo, que pode ser realizado em
poucos minutos a beira do leito. O diferencial entre a ASG e os demais
métodos de avaliagdo do estado nutricional, esta no fato de ndo incluir apenas
as alteracbes da composicdo corporal, mas também as funcionais,
possibilitando a identificacdo precoce daqueles pacientes em risco nutricional
[37].

Uma das criticas ao método € que, por ser subjetivo, com apenas trés
categorias, ndo tem sensibilidade suficiente para detectar pequenas variagdes
no estado nutricional no acompanhamento dos pacientes [38].

Ottery propds uma modificacdo ao método, denominando-a Avaliacdo
Subjetiva Global Produzida pelo Paciente (ASG-PPP) [39]. Este método se
diferencia do original por incluir itens especificamente desenvolvidos para
atender as caracteristicas dos pacientes com cancer. Desta forma, foram
incluidas questdes sobre sintomatologia de impacto nutricional presente nestes

pacientes, sejam em decorréncia do préprio tumor ou do seu tratamento. Outra
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diferenciacdo deste método é permitir ndo s6 a avaliagdo nutricional em trés
categorias, como também a classificacdo através de um escore numérico. Este
escore permite a identificacdo de pacientes em risco nutricional, que podem
assim ser encaminhados para diversos niveis de intervencdo nutricional. A
presenca do escore numérico ainda possibilita a repeticdo periodica, podendo
identificar pequenas variagcdes na avaliacao do risco nutricional [40].

A antropometria € o0 método mais acessivel e mais amplamente utilizado
de avaliacdo corporal, medindo de maneira estatica os diversos
compartimentos corporais. Como métodos antropométricos, destacam-se
alguns parametros utilizados na pratica clinica como: IMC, PP, pregas
cutaneas e circunferéncias de tronco e membros derivando areas musculares
[38,41].

O %PP é um parametro antropométrico de grande importancia em
oncologia, sendo uma referéncia a alteracdo de peso em relacdo ao peso
habitual e sua evolucéo ao longo de um tempo. A perda involuntaria de 10% ou
mais do peso usual nos ultimos seis meses significa um grande
comprometimento nutricional e tem sido considerada como um indicador de
risco nutricional e de pior progndstico. Uma vez que o organismo tendo sofrido
hdéficit nutricional agudo, n&o consegue desenvolver mecanismos de
adaptacao imediatos [41].

A avaliacdo da PP parece ser mais sensivel na deteccdo do risco
nutricional ou mesmo de um quadro de desnutricdo aguda [42]. Porém, a PP e
o IMC podem subestimar a desnutricdo, pois podem sofrer alteracbes dos

fluidos corporais [41,42].
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As pregas cutaneas sao métodos praticos para estimar a gordura
corpdrea e sua distribuicdo em varios segmentos do corpo, porém sdo uteis
para avaliar as mudancas nas reservas de tecido adiposo a longo prazo. A
prega cutanea tricipital (PCT) € o mais amplamente utilizado e avalia a massa
gorda periférica [41].

Outro método antropométrico que esta sendo amplamente utilizado para
avaliar o compartimento muscular, é a avaliagdo da espessura do musculo
adutor do polegar (EMAP). Consiste em um método de facil execucdo, nao
invasivo, rapido, de baixo custo podendo ser utilizado como rotina na pratica
clinica. Uma vantagem do método é que o musculo adutor do polegar € plano e
situado entre duas estruturas Osseas, possui referéncia anatbmica bem
definida, e a avaliacdo do seu tamanho € direta, ndo necessitando fazer
equacao para estimar seu tamanho real [43].

A atrofia do MAP na desnutricdo, ndo esta relacionada com a doenca
per se, mas sim com a reducdo das atividades diarias, refletindo a perda da
vida laboral [43]. A desnutricdo causa reducdo da forca de contracdo com
consequente diminuicdo progressiva da espessura do MAP. Assim, a
espessura do EMAP pode ser utilizada como um parametro progndstico nas
complicacBes no pbs-operatorio de pacientes oncoldgicos [42].

A avaliacdo por parametros antropométricos pode refletir o grau de
desnutricdo, porém as alteracdes nesses parametros s6 surgem apos um
periodo variavel de desnutricéo [42].

A andlise da bioimpedancia elétrica (BIA) € outro instrumento que serve
para ser utilizado na avaliagdo nutricional. A BIA analisa a composicéo

corpOrea, através da mensuracdo pela resisténcia elétrica, baseada na
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composicdo de massa corporal magra e gordura corpdrea. Uma das vantagens
do método é que pode ser utilizado em medi¢cdes sequenciais para mostrar
mudancgas na composi¢ao corporal ao longo do tempo. Devido ao alto custo e
acessibilidade, a BIA atualmente estd em uso limitado e muitas vezes
indisponivel na maioria dos centros ambulatoriais e hospitalares [44].

De acordo com Barbosa e Silva, a albumina pode ser considerada um
indicador confiavel de morbidade e mortalidade, refletindo a gravidade da
doenca. No entanto, a albumina ndo determina o diagndstico nutricional ou a
eficacia do tratamento nutricional [41].

A albumina e outras proteinas utilizadas como marcadores nutricionais
sdo afetados por muitos fatores. Varias situacfes clinicas como inflamacéo,
trauma, cancer ou necrose tecidual aumentam a sintese de proteinas de fase
aguda, como a PCR e reducdo da sintese de albumina, transferrina e preé-
albumina [41].

A PCR ndo é especifica, mas é marcador de resposta inflamatéria
sistémica muito sensivel expressada por algumas células tumorais [45,46].
Elevacdo da dosagem de PCR é largamente aceita como marcador fidedigno
do potencial de malignidade, demonstrando prognéstico reservado nos
diversos tumores malignos soélidos, apresentando-se a hipoalbuminemia como
0 evento consequente da infamacdo sistémica [47]. Diversos trabalhos
sugerem que a progressao para hipoalbuminemia seja evento secundario na
cascata inflamatoria, seguindo-se a elevacdo da PCR, uma vez que quando
diminuida j& ha um aumento instalado da PCR [22,45]. Ademais, a
hipoalbuminemia tem sido associada a pior prognostico em pacientes com

céncer gastricos [47].
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Estudos recentes tém demonstrado que a presenca e a magnitude de
uma resposta inflamatdria sistémica, evidenciada pelo aumento das
concentracbes de PCR, € um fator prognédstico independente de idade,
estadiamento do tumor, capacidade funcional e PP em pacientes com cancer
avangado, incluindo tumores do TGl [48].

Forrest et al. em um estudo realizado em pacientes com cancer de
pulmdo de ndo pequenas células, concluiu que um escore, baseado na
combinacdo de elevados niveis de PCR e hipoalbuminemia pode ser
considerado um importante escore progndstico de sobrevida em pacientes com
cancer [48].

Em 2003, o Escore Progndstico de Glasgow (Glasgow Prognostic Score
- GPS) foi criado e avaliado como um preditor de sobrevida em pacientes com
cancer. O GPS baseia-se na combinacédo de dois valores, PCR e niveis de
albumina; e tem sido demonstrado como um fator prognéstico independente
em pacientes com cancer gastrointestinal avancado [48].

O GPS foi desenvolvido para ser um indicador progndéstico rapido e
simples de ser utilizado, sendo calculado da seguinte forma: escore 0 é
atribuido para niveis normais de PCR e albumina; 1 para niveis alterados de
PCR (210mg/dL) ou de albumina (<3,5g/dL) e 2 para niveis elevados de PCR e
hipoalbuminemia.

Estudos recentes tém demonstrado que a hipoalbuminemia isolada néao
esta associada com a sobrevida. Diante disso, o GPS foi adaptado para GPS
Modified, e tém demonstrado superioridade para prognéstico de
morbimortalidade em pacientes com cancer colorretal, pancreas e cancer

gastrico [11].
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Estudos tém revelado a inadequacéo de método ou ferramenta Unica na
avaliacdo do estado nutricional do paciente oncoldgico, principalmente com
neoplasias do TGI, pressupondo a auséncia de uma medida como padrao-ouro
[16]. Para tanto, usam-se combinagdes de diversas medidas a fim de aumentar
a sensibilidade e especificidade do diagnostico [12].

Porém, os instrumentos utilizados na pratica clinica, ndo consideram os
riscos e as complicagcdes dos tratamentos utilizados em oncologia, como
efeitos colaterais da quimioterapia e radioterapia e as implicacdes da resposta

inflamatdria no pos-operatorio [16].
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HIPOTESES

HIPOTESE NULA (H0): Avaliacdo nutricional por instrumento especifico
para pacientes com tumores do trato gastrointestinal ndo é mais factivel que o

instrumento de avaliacao subjetiva global produzida pelo paciente (ASG-PPP).

HIPOTESE ALTERNATIVA (H1): Avaliacdo nutricional por instrumento
especifico para pacientes com tumores do trato gastrointestinal € mais factivel
que o instrumento de avaliacdo subjetiva global produzida pelo paciente (ASG-

PPP).
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OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL
Determinar a factibilidade de um novo escore progndéstico de avaliacao
nutricional (Nutrition Risk Assessment - NUTRA) especifico para pacientes com

tumores originarios do trato gastrointestinal.

OBJETIVOS SECUNDARIOS
- Determinar a diferenca da perda de peso em relacéo aos 3 e 6 meses com
defechos clinicos.

- Testar o NUTRA em relacdo a desfechos de morbidade e mortalidade.
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RESUMO:

N&o ha consenso sobre qual melhor método ou ferramenta a ser
utilizada para avaliar o estado nutricional de pacientes com tumores do trato
gastrointestinal (TGI). O objetivo deste estudo foi determinar a factibilidade de
um novo escore prognostico de avaliacdo nutricional especifico para estes
pacientes. Um estudo piloto foi realizado incluindo 30 pacientes e 10 controles
(23 mulheres, 17 homens), com média (DP) de idade de 58 (14) anos,
atendidos no Servico de Cirurgia do Ambulatério de Neoplasias
Gastrointestinais (HCPA/UFRGS). O NUTRA consiste em um instrumento
composto por antropometria, métodos laboratoriais, tratamento especifico em
oncologia, sinais e sintomas gastrointestinais, capacidade funcional (ECOG-
PS), avaliacao da dor, apetite e ingestao alimentar.

Dos 30 pacientes avaliados, 14(47%), 15 (50%) e um (3%) foram
classificados pelo NUTRA como sendo Grau |, Grau Il e Grau |l
respectivamente. Houve concordéancia (kappa 0,87; p<0,001) em 28 (93%) dos
30 pacientes avaliados pelo NUTRA com o ASG-PPP com acuracia de 99%
(p<0.001). Os pontos de corte do NUTRA para moderadamente e severamente
desnutrido foram de 13 e 29 pontos (sensibilidade de 94% e especificidade de
93%). Quando avaliados pacientes com cancer do TGI superior, 0 NUTRA
identificou mais pacientes em risco de desnutricdo quando comparado ao ASG-
PPP (65% vs 59%). A prevaléncia de 6bitos foi de 17% (n=5) e o NUTRA foi
significativamente associado com o risco de oObito (p=0.05).

Em conclusdo, o NUTRA demonstrou poder discriminador adequado
para avaliacdo do risco nutricional em pacientes com tumores do trato

gastrointestinal.
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INTRODUCAO

A desnutricdo e a perda de peso sdo problemas frequentes observados
em pacientes com neoplasias malignas, e associa-se ao aumento de
complicagBes pds-operatdrias, tempo de internacdo hospitalar, diminuicdo da
resposta ao tratamento especifico, qualidade de vida e sobrevida [1,2]. A
prevaléncia e o grau da desnutricdo dependem do tipo e localizagcdo do tumor,
do estagio e dos 6rgdos envolvidos, e quando atinge o trato gastrointestinal
(TGI), é bastante evidenciada [3,4].

Estudos sugerem que cerca de 20 a 50% das mortes em pacientes com
cancer estdo associadas com a desnutricdo e ndo o cancer per se [5,6]. A
prevaléncia da desnutricdo em pacientes oncol6gicos submetidos a cirurgia do
trato gastrointestinal varia de 30 a 50% [7].

Entre as principais causas da desnutricio em pacientes com cancer
gastrointestinal superior estdo o aumento do catabolismo induzido pelo tumor,
a resposta inflamatoria, dificuldade de ingerir alimentos e os efeitos colaterais
da terapia antineoplasica [8,9] como nauseas, vomitos, fadiga e dor [4].

Detectar o risco nutricional precocemente permite uma intervencao
nutritional adequada [8], a fim de evitar complicacdes pds-operatdrias como
sepse e cicatrizacao de feridas. Avaliar o estado nutricional € notoriamente
dificil, e nenhum indicador pode ser utilizado separadamente. Portanto, uma
ferramenta de avaliacdo nutricional efetiva e adequada deve combinar
parametros objetivos e subjetivos [6-8].

Diversos parametros tém sido amplamente utilizados na pratica clinica
para avaliar o estado nutricional de pacientes oncoldgicos, incluindo

antropometricos, laboratoriais e subjetivos. Um instrumento de avaliacéo
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nutricional deve atender aos seguintes critérios: facilidade no uso, baixo custo,
pouca variabilidade interobservador, reprodutiveis em varios contextos clinicos
(hospitalar, ambulatorial, clinico, homecare), e ser capaz de diagnosticar os
pacientes que necessitam de intervengao nutricional [11].

Porém, os instrumentos avaliagdo nutricional, ndo consideram 0s riscos
e as complicacbes que acometem 0s pacientes com cancer, especialmente do
TGI. Considerando este grupo de pacientes, os instrumentos utilizados na
pratica clinica, ndo incluem os tratamentos especificos utilizados na oncologia,
como a quimioterapia e radioterapia neo ou adjuvante; bem como os sintomas
gastrointestinais e efeitos adversos desses tratamentos, capacidade funcional,
apetite, ingestao alimentar, dor, uso de outros medicamentos associados e as
implicagcBes da resposta inflamatéria no pés-operatoério imediato.

Portanto, ndo ha um consenso de qual melhor método ou ferramenta
para avaliar o estado nutricional em pacientes com TGI submetidos a
resseccao cirargica [8].

Assim sendo, o objetivo deste estudo foi determinar a factibilidade de um
novo escore prognéstico de avaliagdo nutricional especifico para pacientes com
tumores originarios do trato gastrointestinal. Serd apresentado, uma ampla
discusséo dos resultados preliminares sobre o que consideramos - 0 NUTRA
(Avaliacdo de Risco Nutricional) - como uma ferramenta mais especifica para

esses pacientes.
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PACIENTES E METODOS

Este é um estudo piloto, prospectivo, que incluiu 40 pacientes (23
mulheres e 17 homens), com média de idade (DP) 58 (14) anos, atendidos no
Servigo de Cirurgia, do Ambulatério de Neoplasias Gastrointestinais do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre (HCPA/UFRGS), no periodo de outubro de 2012 a
dezembro de 2013. Dos pacientes avaliados, 30 tinham neoplasias malignas e
os outros 10 com doencga benigna, foram avaliados como controles.

Os dados clinicos epidemiologicos foram coletados do prontuario
eletrbnico e na primeira entrevista com os pacientes. Todos os pacientes foram
avaliados utilizando o novo instrumento de avaliagdo nutricional (NUTRA),
desenvolvido especificamente para avaliar pacientes com tumores do TGI,
juntamente a métodos antropométricos e laboratoriais.

Pacientes com idade superior a 18 anos, com tumores do TGI superior
(esbfago, estbmago, pancreas), inferior (colon e reto), vesicula e figado, foram
incluidos no presente estudo.

Este trabalho de pesquisa pertence a linha de pesquisa de tumores
gastrointestinais do Grupo de Pesquisa de Cirurgia Oncolégica (SSORG —
Southern Surgical Oncology Research Group) e foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa (GPPG/HCPA) sob o nimero de protocolo #445.065. Todos
0s participantes do estudo consentiram por escrito a sua participacao.

Os pacientes foram avaliados pelas versbdes validadas da Avaliacéo
Subjetiva Global (ASG) e da Avaliagdo Subjetiva Global Produzida pelp
Paciente (ASG-PPP), adaptada por Ottery (1996), utilizada para avaliar o
estado nutricional, sendo especifica para pacientes oncologicos [10,11]. Os

resultados da ASG foram descritos categoricamente em A (bem nutrido), B
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(moderadamente desnutricdo) e C (gravemente desnutrido). E os resultados da
ASG-PPP foram descritos da mesma maneira, e o somatorio dos escores foi
utilizado para definir intervenc¢des nutricionais especificas (Anexo 3).

Para afericdo do PA e estatura, utilizou-se balanca digital Welmy® tipo
plataforma, com régua medidora, previamente calibrada. Tabelas propostas por
Lipschitz et al. (1994) e pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS 2004) foram
utilizadas para a classificacado do indice de massa corporal (IMC) dos pacientes
idosos e adultos respectivamente (Anexo 4 e 5) [12,13]. O peso usual (PU)
registrado foi o referido pelo préprio paciente ou acompanhante, para
determinar o percentual da perda de peso (Anexo 6) [14].

Os exames laboratorias como PCR, albumina e hemograma, foram
solicitados no momento da primeira entevista com 0s pacientes, e 0s
resultados regastados até 72h, através dos prontudrios eletrénicos.

O NUTRA foi desenvolvido apdés a revisdo dos parametros que séo
utilizados na prética clinica para avaliar o estado nutricional e sobrevida de
pacientes oncologicos (Anexo 1).

A primeira parte da avaliacdo consiste em dados objetivos como peso,
altura e perda de peso em 3 meses. Avaliacdo da ingestdo alimentar foi
realizada através da escala visual de ingestdo alimentar, adaptada para
compor o instrumento (Anexo 1). Intervengdo nutricional prévia também foi
avaliada, através do uso de suplemento nutricional nos ultimos trés meses.

A segunda parte do questionario avalia sintomas gastrointestinais
especificos como: grau e severidade da disfagia, de acordo com o National
Cancer Institute and Cancer Societies, recomendado pelo National

Conprehensive Cancer Network (NCCN) [15]; azia, nauseas/vomitos, diarreia,

39



constipacdo e capacidade gastrica. A dor foi classificada de acordo com a
escala visual analégica (EVA) [16], para os graus de dor rotineiramente
utilizados na conduta terapéutica no HCPA, sendo 0: auséncia de dor; 1 a 3:
dor leve; 4 a 6: dor moderada; 7 a 9: dor intensa e 10: dor insuportavel. Uma
EVA, com faces e cores em posi¢cbes opostas a EVA da dor (Anexo 1) foi
usada para avaliar apetite. Nesta escala, considerou-se inapeténcia a
pontuacao de 0 a 2; apetite moderado de 3 a 7 e apetite normal de 8 a 10.

A terceira parte do instrumento contempla itens especificos do
tratamento oncolégico como presenca de quimioterapia e radioterapia e efeitos
colaterais ao tratamento (Anexo 1).

A Ultima parte avalia o grau de comprometimento da doenca e do
tratamento, se afetam as habilidades diarias do paciente, pela escala da
capacidade funcional ECOG-PS (1982) [17]. E por ultimo, foi incluido o Escore
Prognostico de Glasgow Modificado (Modified Glasgow Prognostic Score)
original, que de acordo com os niveis de PCR (=210mg/l) e hipoalbuminemia
(£3,5¢g/l) foi atribuido 1 ponto para cada resultado, foi utilizado para avaliar os
defechos pds-operatorios e a mortalidade em 90 dias [18].

A analise estatistica envolveu os testes Qui-quadrado e de Pearson, com
correcdo de continuidade, exato de Fisher por simulacdo de Monte Carlo. Na
abordagem quantitativa foram utilizados os testes de Kolmogorov-Smirnov, t-
student para grupos independentes, Mann-Whitney e correlacdo de Pearson.

Além disso, a area sob a curva ROC (Receiver Operating Characteristic)
foi estimada para obter poder discriminatorio em relagcdo ao NUTRA e ASG-
PPP e para analise dos dados foi utilizado o SPSS (Statistical Package Social

Sciences for Windows) 17,0 considerando o nivel de significancia de p de 5%.
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RESULTADOS

Dos 30 pacientes avaliados, 14 (47%) pacientes foram classificados em
Grau I, 15 (50%) foram classificados em Grau Il, e um (3%) em Grau lll
demonstrando uma acuréacia de 98.7% (p<0.001). Quando avaliados pela ASG-
PPP e ASG, 15 (50%) e 18 (60%), 14 (47%) e 11 (37%) e apenas um (3%)
foram classificados em A, B e C (pela ASG-PPP e ASG) respectivamente.

Comparado com a ASG-PPP, os pontos de corte para a desnutricdo
moderada e grave foram de 13 e 29 pontos, respectivamente. Esses pontos de

corte geraram uma sensibilidade de 93,8% e uma especificidade de 92,9%.

Sensitivity
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Figura 1: Curva ROC para os instrumentos NUTRA e ASG-PPP
A concordancia entre os instrumentos NUTRA e ASG-PPP apresentou
um coeficiente kappa de 0,87 (p<0,001), demonstrando que o0s instrumentos

apresentaram resultados semelhantes, conforme apresentado na Figura 2. Dos

30 pacientes oncoldgicos estudados, os instrumentos concordaram em 28
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deles (93,3%). Quando comparado os resultados do instrumento NUTRA com a

ASG, obteve-se um coeficiente kappa de 0,63 (concordancia em 23 casos),

conforme demostrado na Figura 3.

120

% da amostra

100

Nutrido Moderadamente Gravemente
desnutrido desnutrido

Classificagdo do NUTRA

ASG - PPP

Bem Nutrido
B Moderadamente desnutrido

H Gravemente desnutrido

Figura 2 — Concordéancia entre os instrumentos testados: Nutra e ASG-PPP.

Em relacdo a comparacao entre ASG-PPP e ASG, houve discordancia

em apenas 4 casos (13%). Em todos os quatro casos, a ASG-PPP considerou

pacientes em nivel B e a ASG em nivel A. A concordancia entre os métodos foi

boa, obtendo-se um kappa=0,75 (p<0,001).
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Figura 3 — Concordéancia entre o Nutra e 0 ASG

Dos pacientes avaliados, 57% tinham neoplasias do trato gastrointestinal
superior. Destes, quando avaliados pela ASG PPP, 59% ja apresentavam

algum grau de desnutricdo. E quando avaliados pelo NUTRA, 65% ja estavam

em risco de desnutricdo ou desnutridos (p=0.017)

43



Tabela 1: Descricdo da amostra, dos parametros subjetivos e antropomeétricos

Variaveis n=30 (%)
Neoplasias
Eso6fago 7 (23)
Estdbmago 9 (30)
Colon 8 (27)
Reto 2 (6,7)
Figado 2 (6,7)
Pancreas 1(3,3)
Vesicula 1(3,3)
NUTRA
Grau | 15 (50)
Grau I 14 (47)
Grau lll 1(3,3)
%PP (3 meses)
Média (DP); Minimo e méaximo 8,1(9,3); -9,9-29,1
Mediana (Q1 — Q3) V 12 (4,6-17,6)
%PP (6 meses)
Média (DP); Minimo e maximo 14 (13); -6,7-45,3
Mediana (Q1 — Q3) V 12 (4,6-17,6)
Classificacao do %PP aos 3 meses
PP<5 11 (37)
5<PP<10 8 (27)
PP>10,0 11 (37)
Classificacdo do %PP aos 6 meses
PP<5 7 (23)
5<PP<10 7 (23)
PP>10,0 16 (53)
IMC (kg/m?)

Média (DP); Minimo — maximo
IMC (kg/m?) Faixa etéaria até 64 anos
Média (DP); Minimo — méximo

IMC (kg/m?) Faixa etaria de 65 anos ou mais

Média (DP); Minimo — méximo

24,5 (5,5); 15,1-36,7
24,9 (6); 15,1-36,7

23,2 (3,8); 17,8-29,6

Valores em parénteses correspondem ao percentual, exceto se de outro modo apresentados.

Dos 30 pacientes avaliados, 14 (47%) foram submetidos a cirurgia de

ressec¢cdo. A prevaléncia de Obito foi de 17% (n=5) dos investigados, sendo

que todos eles foram classificados em Grau Il pelo NUTRA, e 80% eram

portadores de neoplasias do trato gastrointestinal superior.

A mediana do tempo de internagéo foi de 13 dias (1°-3° quartil: 1 a 21),

variando de 1 a 109 dias.
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Tabela 2: Caracterizacdo da amostra quanto a mortalidade, tempo de

internacdo e tratamentos cirurgicos

Variaveis N=30 (%)
Mortalidade
Nao 25 (83,4)
Sim 5 (16,6)
Tempo de internacéo (dias)*
Média (DP) 15 (22)
Mediana (Q1 — Qs) V; Minimo — maximo 13 (1-21); 1-109
Cirurgia
Colectomia 5 (35,7)
Gastrectomia 4 (28,6)
Esofagectomia 2 (14,3)
Resseccéao de reto 2 (14,3)
Pancreatectomia 1(7,1)

Variavel com distribuicdo assimétrica; Valores em parénteses correspondem ao percentual, exceto se de outro
modo apresentados.

Houve associacao signficativa entre o NUTRA e oObito (p=0,050). Os
pacientes Grau |l apresentaram maior probabilidade de o6bito quando
comparados com os de Grau |I. O Grau lll foi inconclusivo devido ao pequeno
tamanho da amostra (n=30).

Em relacdo ao tempo de internacdo, ndo houve associacdo significativa
com a classificacao do NUTRA (p=0,512).

A prevaléncia de pacientes com perda de peso superior a 10% em 6
meses foi de 16 (53%), e quando avaliados em 3 meses, 11 pacientes (37%)
apresentaram perda ponderal superior a 10%. N&o houve associacéo
significativa do tempo de internagdo com a perda de peso aos 3 meses (rs=-
0,162; p=0,393) ou aos 6 meses (rs=0,041; p=0,829). Também nao houve
associacao da perda de peso aos 3 e 6 meses com o0 escore GPS (p=0,253 e

p=0,757, respectivamente).
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O percentual da perda de peso aos 6 meses (ASG-PPP) foi
significativamente maior entre os pacientes que foram a oObito (md=19,2;
P25=12,8; P75=27,3) quando comparados aos que n&o morreram (md=9,4;
P25=2,7; P75=13,3), com p=0,011. Em relacdo a perda de peso aos 3 meses

(NUTRA), a diferenc¢a néao foi significativa (p=0,188).

30,00

20,004

10,00

00

Perda de peso aos 6 meses (%)

-10,00

Obito

Figura 4 — Avaliacédo da perda de peso aos seis meses conforme o 6bito

Tabela 3: Parametros laboratoriais do mGPS

Laboratoriais n=30 (%)
Albumina (g/dL)

<3,4 10 (33)

23,5 20 (67)
Proteina C Reativa (g/dL)

<9,9 7 (17)

210 23 (83)
mGPS

mGPS 0 7 (27)

mGPS 1 19 (63)

mGPS 2 4 (10)

Variavel com distribuicdo assimétrica. Valores em parénteses correspondem ao percentual, exceto se de outro modo

apresentados.
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Dos cinco pacientes que morreram (17%), um (20%) foi classificado em
GPS igual a zero, trés (60%) com GPS igual a 1 e um (20%) com GPS igual 2.
Dos que sobreviveram (n=25), sete (28%) foram classificados como zero, 16
(64%) no grau 1 e dois (8%) no grau 2, ndo havendo diferenca significativa
entre os grupos (p=0,701).

N&o houve associacdo significativa do 6bito com os niveis de albumina
(p=0,459) e proteina C-reativa (p=0,887).

Houve associacao inversa significativa entre tempo de internagcdo com a
albumina (rs=-0,421; p=0,032), sendo que os pacientes que ficaram mais tempo
internados tiveram valores mais baixos de albumina. Em relagcdo a PCR, a

associagao nao foi significativa (rs=0,359; p=0,110).

Tabela 4 — Comparacdo dos pacientes avaliados quanto a classificacdo do
NUTRA.

Oncoldgico Controle
Nutra
n (%) n (%)
Bem nutrido 14 (47) 10 (100)
Moderadamente desnutrido 15 (50,0) 0 (0,0)
Gravemente desnutrido 1(3) 0 (0,0)

*Variavel com distribuicido assimétrica. Valores em parénteses correspondem ao percentual, exceto se de outro modo

apresentados.

Quando comparado ao grupo controle, houve diferenca significativa

entre os grupos quanto ao NUTRA (p=0,017), sendo que desnutricdo (em grau

moderado ou grave) somente foi encontrada nos pacientes oncolégicos.
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DISCUSSAO

Como referido anteriormente, os parametros, ferramentas e escores
utilizados para avaliagao nutricional ndo parecem ser fidedignos para avaliar
pacientes com tumores gastrointestinais. Desta maneira desenvolveu-se o
NUTRA, na tentativa de melhor predizer o estado nutricional destes pacientes.

Zhang e Shaw et al ao avaliarem pacientes com neoplasias do trato
gastrointestinal e com cancer avancado, encontraram que 98% e 71%
respectivamente dos pacientes estavam em risco de desnutricdo e precisavam
de intervencdo nutricional [4,19]. No presente estudo, o0 NUTRA demonstrou
que 53% dos pacientes avaliados ja estavam em risco de desnutricdo, quando
avaliados na primeira consulta ambulatorial. Esse resultado reforca a idéia que
0S pacientes com cancer gastrointestinal, jA estdo sob risco de desnutricao
antes mesmo de serem submetidos a tratamento oncolégico, clinico ou
cirdrgico [6, 20].

Estudos recentes tém demonstrado que pacientes com cancer do TGl
submetidos a cirurgia, ttm uma perda de peso superior a 10% durante 0s
primeiros meses apos a cirurgia [7,21]. Em um estudo realizado em pacientes
com cancer gastrico, foi observada perda de peso significativo no periodo de
até seis meses no pés-operatorio [22].

Perda involuntaria de peso superior a 5% do peso usual ja indica risco
de desnutricdo [23]. Zhang et al. ao avaliarem pacientes com cancer do TGl, ao
considerarem perda de peso grave acima de 10% em 1 més e maior que 20%
em 6 meses, encontraram que 9% dos pacientes avaliados tiveram perda de
peso grave. Todavia, no NUTRA, baseado no instrumento desenvolvido por

Krondup et al. (NRS-2002) [24], o percentual de perda de peso foi avaliado
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apenas nos ultimos 3 meses e quando superior a 10% foi considerado como
perda grave. No presente estudo, 37% dos pacientes avaliados tiveram perda
ponderal grave, o que € superior aos 30% (9% + 21% em 6 meses)
demonstrados por Zhang et al. se considerados todos o0s pacientes que
perderam mais de 10% do peso, independentemente do tempo de avaliacéo.

Mais da metade dos pacientes avaliados no presente estudo tinham
neoplasias do TGI superior e ao serem avaliados pelo NUTRA, um maior
ndamero de pacientes foram classificados em risco de desnutricdo ou
desnutridos, quando comparado a ASG-PPP. O NUTRA se mostrou altamente
fidedigno para avaliacdo dos pacientes oncoldgicos. Além disso, a incidéncia
de desnutricdo é fortemente associada com a localizacdo do tumor [25], e 0s
nossos achados estdo de acordo com os de Shim et al. no qual a desnutricdo
foi mais prevalente em pacientes com cancer gastrico (29,7%) do que em
pacientes com cancer colorretal (19,9%) [22].

Quanto a capacidade de degluticdo e ingestao alimentar, diferentemente
da ASG-PPP, o NUTRA categorizou e classificou a disfagia em cinco graus de
avaliacdo, como preconizado pela NCCN [16]. Além disso, avaliou-se a
ingestdo alimentar por escala especifica adaptada. A determinacéo do grau de
apetite foi realizada por escala prépria adaptada da EVA para a dor, o acredita-
se que seja mais adequado para avaliagdo desses parametros em pacientes
com cancer.

Recentemente, Ogama e Ogama desenvolveram uma ferramenta para
avaliar o apetite em pacientes com cancer de cabeca e pescoco em tratamento

radioterapico [27]. Porém, este questionario contempla somente sintomas
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especificos que podem ser causados devido ao tratamento especifico, como:
disgeusia, xerostomia e mucosite.

Os sintomas gastrointestinais incluidos no NUTRA foram os que mais se
relacionam com a localizacdo do tumor, sendo 0s mais prevalentes para o
TGIS azia, nauseas ou vomitos e saciedade precoce, 0 que esta de acordo
com o0s achados recentemente publicados [4] e na revisdo sistemética,
apresentada por Teunissen et al [26]. Todavia, os sintomas incluidos no
NUTRA devem ser revistos para melhor determinar a relevancia destes
sintomas em um maior nimero de casos e nha vigéncia de quimioterapia e
radioterapia, bem como no periodo pré-operatorio.

Ha evidéncias que a sobrevida de pacientes com cancer esta
relacionada com o controle dos sintomas e o0 manejo da dor, contribuindo para
0 aumento da qualidade de vida. Ademais, diferentemente da ASG-PPP, o
NUTRA inclui a EVA utilizada universalmente para classificar a dor [17], que
torna possivel o controle e manejo da dor; consequentemente melhorando
outros sintomas que séo diretamente afetados pela dor (e.g.,apetite e ingestao
alimentar).

No NUTRA foi incluido a presenca do tratamento especifico em
oncologia, bem como os principais efeitos adversos desse tratamento. Pois
sabe-se que os efeitos colaterais da terapia antineoplasica como nauseas,
vomitos, fadiga e dor [29] podem contribuir para a deplecdo do estado
nutricional.

Para avaliar a capacidade funcional e prognéstico, o NUTRA incluiu o
ECOG-PS e o mGPS [17,18]. O ECOG-PS é um método de avaliagdo subjetivo

criado para avaliar o comprometimento clinico que o tumor impde ao paciente,
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e considerou-se mais especifico que as questbes gerais de capacidade
funcional como usada na ASG-PPP.

Diversos estudos tém demonstrado que a hipoalbuminemia esté
relacionada com aumento do tempo de internacdo hospitalar, complicacdes
pés-operatorias e mortalidade [8,20]. No presente estudo, foi encontrada uma
associacao inversa significativa entre o tempo de internacdo e dosagem pré-
operatéria de albumina (rs=-0,421; p=0,032). Quanto maior o tempo de
internacdo menor os valores de albumina. Porém, as concentragfes de
albumina tornam-se irrelevantes na avaliagdo poOs-operatéria imediata, ja que
podem ser afetadas por fatores n&o nutricionais como inflamacdo e trauma
cirargico, entre outros.

O mGPS tém sido utilizado para estimar o progndstico a longo prazo
(sobrevida em 5 anos) de pacientes com cancer, baseado nos niveis de PCR e
albumina, e tém sido demonstrado como preditor efetivo do progndéstico em
pacientes com céancer do TGI, incluindo esodfago, estbmago, pancreas e
tumores colorretais [18,30,31]. No NUTRA, o mGPS foi incluido no intuito de
testar o valor deste escore como preditor de desfecho a curto-prazo.

De fato, dos cinco pacientes que foram a ébito no presente estudo, 80%
(60%=1 e 20%=2) deles demonstraram mGPS de pior progndstico,
corroborando a hipétese de que o mGPS possa ser utilizado como parametro
prognostico de curto prazo (até 12 meses). Ademais, 12 meses € o0 tempo
meédio de recuperacédo clinica para pacientes com tumores Gl submetidos a
grandes resseccbes (e. g., esofagectomias trans-toracicas e gastrectomias

totais).
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Os resultados preliminares garantem a continuidade do estudo para
melhor determinar o poder discriminador para os desfechos de morbidade pos-
operatéria e mortalidade de pacientes com TGIl. Reavaliar os quesitos das
diversas partes do NUTRA, para subgrupos de pacientes com TGI na vigéncia
de tratamento associado permitird refinar o instrumento, se necessario, e entao
realizar a validagédo do mesmo.

Em conclusdo, o NUTRA demonstrou poder discriminador adequado
com alta acurécia para avaliacdo do estado nutricional em pacientes com

tumores do trato gastrointestinal superior.
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ABSTRACT

There is no consensus yet on the best nutritional assessment for patients
with gastrointestinal (GI) tumours. This study aimed at determining the
feasibility of a new tool to assess nutritional risk (NUTRA) in these patients.

A pilot study was conducted including 30 patients and 10 controls (23
female, 17 male) with a mean (SD) age of 58 (14) years seen at our Gl Tumour
Outpatient Unit. The NUTRA consists in anthropometry, laboratory profile,
oncological treatment, Gl symptoms, ECOG-PS, pain, appetite and food intake
estimations.

Fourteen (47%), 15 (50%) and one (3%) patient were classified as
NUTRA Grade | to lll, respectively. Compliance with PG-SGA was 0.87
(p<0.001) with an accuracy of 99% (p<0.001). NUTRA Cut-off points for
moderate and severe malnourishment were set at 13 and at 29 points
(sensitivity of 94% and specificity of 93%). NUTRA significantly identified more
upper Gl cancer patients at risk as compared to PG-SGA (65% vs. 59%,
p=0.017). Death prevalence was 17% (n=5) and NUTRA was significantly
associated with risk of postoperative death (p=0.05).

In conclusion, the NUTRA demonstrated an appropriate discriminatory
power for assessment of nutritional status and risk of death in patients with
upper Gl tumours. NUTRA refinement and validation is on-going.

Keywords: Clinical nutrition; Gastrointestinal Cancer; Malnourishment;

Morbidity; Mortality.
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INTRODUCTION

Weight loss and malnutrition are common problems seen in patients with
malignant neoplasms. Malnutrition has been close associated with increased
postoperative complications and length of hospital staying, and decreased
response to specific treatment, quality-of-life and survival [1,2]. The prevalence
and degree of malnutrition depend on the type and location of tumour, stage
and involved organs; and, it is quite remarkable when the gastrointestinal tract
(GIT) is affected [3,4].

Some studies suggested that 20% to 50% of cancer patient deaths are
not only related to the cancer itself but also due to malnutrition [5,6]. Moreover,
malnutrition in cancer patients undergoing GIT surgery has been reported from
30% to 50% of the cases [7].

The main causes of malnutrition in patients with upper Gl cancers are
tumour-induced hypercatabolism, inflammatory response, difficult swallowing,
impaired digestion or anticancer therapy side effects [8,9], such as nausea,
vomiting, fatigue and pain [4].

Early assessment of nutritional risk enables establishment of appropriate
interventions and helps preventing postoperative complications, such as poor
wound healing and sepsis [8]. Assessment of nutritional status is, however,
particularly difficult and no single indicator can be isolate used. Therefore, a
nutrition assessment tool should combine objective and subjective parameters
in an easy and practical way, in order to be adequate and effective [6-8].

Several parameters have been widely used in clinical practice to assess
nutritional status in cancer patients, including anthropometric, laboratory and

subjective measures. An instrument for nutritional assessment should address
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the following criteria: easy to use, cost-effective, have little inter observer,
variability, reproducible in several clinicar settings (inpatient, outpatient, clinic,
home care), able to predict those patients who need nutritional intervention [10].

However, the instruments used in clinical practice do not consider the
risks and complications particularly related to Gl oncology patients.

Especially considering GIT cancer patients, routine nutritional
assessment on these patients do not include oncology related issues such as
treatments, either neo- or adjuvant chemotherapy or radiotherapy, Gl
symptoms, cancer therapy side effects, performance status, appetite, food
intake, pain, painkillers, other drugs or implications on the inflammatory
response in the early postoperative period as well. There is currently no
consensus on the best method or tool for evaluating nutritional status in patients
with GIT cancers who have to submit to surgical resection [8].

Therefore, the aim of this study was to determine the feasibility of a new
tool to approach nutrition assessment prognosis, specially focusing on patients
with tumours located at the upper GIT. We present herein, a wide discussion of
our preliminary results on what we considered, a more specific tool for such

patients, the nutritional risk assessment (NUTRA) tool.
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PATIENTS and METHODS

A prospective pilot study was conducted including 40 patients (23 female,
17 male) with a mean age (SD) of 58 (14) years. All patients were seen at the
Gl Tumour Outpatient Unit and Ward, Department of Surgery, Hospital de
Clinicas of Porto Alegre University Attached (HCPA-UFRGS) from Oct. 2012 to
Dec. 2013. Among them, 30 had malignant neoplasms and the remaining 10
had benign disease and were considered as controls.

Epidemiological and clinical data were collected from patient electronic
charts and at the first appointment. All patients were evaluated using the new
NUTRA, developed to focus more specifically onto upper GIT cancer patients,
followed by anthropometric and laboratory assessment methods as well.

Patients over 18 years old, with upper (oesophagus, stomach, pancreas)
and lower (colon and rectum) GIT, gallbladder and liver tumours were included.
This study is part of the research line of the Southern Surgical Oncology
Research Group (SSORG) and was approved by the Institution Review Board
under IRB #445065 of the HCPA-UFRGS University Attached Hospital. All
participants were aware of the aims of the study, agreed to participate and
signed a written informed consent.

All patients were evaluated using Portuguese-validated versions of the
Subjective Global Assessment (SGA) and Patient-Generated SGA (PG-SGA)
as adapted by Ottery (1996), to evaluate the nutritional status, specific for
oncological patients [10,11], which was used to test NUTRA compliance. SGA
results were categorically assigned as A, B or C, for well nourished, moderately

or severely malnourished, respectively [11]. PG-SGA results were described in
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the same manner as for the SGA and the sum of the scores was used to define
specific nutritional interventions [10].

Weight and height were routinely checked using a previously calibrated
platform-type Welmy® digital scale, and a measuring ruler. Tables proposed by
Lipschitz et al. (1994) and WHO (1997) were used to classify body mass index
(BMI) of the elderly and adult patients, respectively [12,13]. The usual weight as
referred by participants was considered to determine the percentage of weight
loss [14]. Also, routine blood samples, including CRP and albumin, were
obtained after consent in the first interview with patients, and results were
available within 72h from patient electronic charts.

The NUTRA tool was developed after reviewing those routine variables
used in clinical practice to assess nutritional status and survival rates of
oncology patients and its content is thoroughly shown in Figure 1.

The first part of the evaluation relates to objective data, such as weight,
height, and weight loss within the past 3 months. Assessment of dietary
behaviour was carried out using an adapted visual scale of food intake for this
purpose (Figure 1), as well as intake of nutrition supplements in the last 3
months was also noted.

The second part of the instrument considers specific Gl signs and
symptoms, such as degree and severity of dysphagia as used by the National
Cancer Institute and cancer societies, and recommended by the National
Comprehensive Cancer Network [15], heartburn, nausea, vomiting, diarrhoea,
constipation and gastric capacity. Pain intensity [16] was determined using an
analogue visual scale (AVS) routinely used for pain management at the

university hospital, and considering: no pain (AVS 0); mild (AVS 1-3); moderate
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(AVS 4-6); severe (AVS 7-9) and unbearable pain (AVS 10). This pain AVS was
adapted, by flipping faces and colours leftwards opposed to number positions,
to determine appetite. On this new AVS, lack of appetite was graded from 0O to
2, moderate appetite from 3 to 7, and regular appetite from 8 and over (Figure
1).

The third part of the instrument includes specific items for oncology
treatment, including the use of chemotherapy and radiotherapy and the side
effects of such treatments (Figure 1).

Finally, the last section assesses the degree of impairment due to the
disease or due to the treatment and their effects on daily activities based on the
ECOG-PS functional capacity scale (1982) [17]. Also, the original mGPS,
according to CRP (=210mg/L) and albumin (<3.5g/L) levels (one point score
each), was included to test compliance with postoperative outcome and 90-day
mortality [18].

Statistical analysis included y*-square and Pearson tests with continuity
correction and Fisher's exact test by Monte Carlo simulation. In the quantitative
approach the Kolmogorov-Smirnov, student t-test for independent groups,
Mann-Whitney and Pearson correlation were used.

In addition, the area under ROC (Receiver Operating Characteristic) curve
was estimated to obtain the discriminatory power of the NUTRA regarding PG-
SGA. The SPSS (Statistical Package Social Sciences for Windows) 17.0 was
used for the data analysis, considering a confidence interval of 95% and

significance level of p<0.05.
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RESULTS

Of a total of 30 patients evaluated, 14 (47%) patients were classified as
NUTRA Grade I, 15 (50%) as Grade Il and one (3%) case as Grade lll;
demonstrating an accuracy of 98.7% (p<0.001). When PG-SGA and SGA were
applied, 15 (50%) and 18 (60%), 14 (47%) and 11 (37%) and only one (3%)
were PG-SGA and SGA A, B and C, respectively. To compare with PG-SGA,
the cut-off points for moderate and severe malnourishment for NUTRA were 13
and 29 points, respectively. These cut-off points allowed a sensitivity of 93.8%

and a specificity of 92.9%.
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Figure 1: ROC curve for the NUTRA and PG-SGA instruments

Agreement between NUTRA and PG-SGA tools was demonstrated in 28
(93.3%) of the 30 oncological patients with a kappa coefficient of 0.87
(p<0.001), while comparison with SGA (23 cases, 76.7%) allowed only a 0.63

compliance as shown in Figure 2 and 3.
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Figure 2 — Concordance between the tested tools: NUTRA and PG-SGA.
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Figure 3 — Concordance between the NUTRA and the SGA

Comparison between PG-SGA and SGA did not agree in four (13%)
cases, with the PG-SGA classifying them as level B while by SGA they were
considered as level A. The agreement between these two methods was

considered good, yielding a kappa of 0.75 (p<0.001).
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Table 1: Description of sample, subjective variables and anthropometrics

Variable n=30 (%)
Neoplasms
Esophagus 7 (23,3)
Stomach 9 (30)
Colon 8 (26,6)
Rectum 2 (6,7)
Liver 2(6,7)
Pancreas 1(3,3)
Gallbladder 1(3,3)
NUTRA
Grade | 15 (50)
Grade Il 14 (47)
Grade Il 1(3,3)

%WL (3 months)
Mean (xSD); Minimum & maximum
Median (Q1—Q3) V

%WL (6 months)
Mean (xSD); Minimum & maximum

8,1 (9,3); -9,9-29,1
12 (4,6-17,6)

14 (13); -6,7-45,3

Median (Q1 — Q3) V 12 (4,6-17,6)
%WL rate at 3 months
WL<5 11 (36,7)
5<WL<10 8 (26,6)
WL>10 11 (36,7)
%WL rate at 6 months
WL<5 7 (23)
5<WL<10 7 (23)
WL>10 16 (53)
BMI (kg/m?)

Mean (xSD); Minimum — maximum
BMI (kg/m?) Age up to 64 years
Mean (xSD); Minimum — maximum
BMI (kg/m?) Age 65 years or more
Mean (£SD); Minimum — maximum

24,5 (5,5); 15,1-36,7
24,9 (6); 15,1-36,7

23,2 (3,8); 17,8-29,6

Values in brackets correspond to percentages, unless otherwise shown.

Seventeen (57%) of the studied patients had tumours of the upper GIT,
of whom 59% already showed some degree of malnourishment when assessed
by PG-SGA, While by NUTRA, 65% of them were already at risk of malnutrition
or were malnourished. Overall, the NUTRA showed a highly significantly

statistical difference between groups in relation to malnutrition (moderate and
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severe grades) found only in oncological patients when compared to controls

(p=0.017).

Table 2: Sample characteristics in relation to mortality, length of hospitalization

and surgical treatments.

Variable N=30 (%)
Mortality
No 25 (83.4)
Yes 5 (16.6)
Length of hospitalization (days)*
Mean (xSD) 15 (x22)
Median (Q1 — Q3) V; Minimum — maximum 13 (1-21); 1-109
Surgery
Colectomy 5 (35.7)
Gastrectomy 4 (28.6)
Esophagectomy 2 (14.3)
Resection of rectum 2 (14.3)
Pancreatectomy 1(7.1)

Variable with asymmetric distribution; Values in brackets correspond to percentages, unless otherwise shown.

The median length of hospital staying was 18 days (1% and 3" quartile of
5 and 30), ranging from 5 to 109 days.

Of the 30 cancer patients, 14 (47%) were submitted to surgical resection.
Among them, five patients died postoperatively showing a death prevalence of
17%. Three (60%) patients were classified as mGPS 1, and one each as mGPS
0 or 2. Among survivors (n=25), seven (28%) were mGPS 1, and two (8%) were
mGPS 2. However, no significant difference between the groups was found for

MGPS, serum albumin or C-reactive protein levels as well (NS).
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Figure 4 — Assessment of weight loss at six months according to death.

Weight loss of more than 10% within a 3-month period accounted for 11
(37%) cases, but increased to 16 (53%) cases when estimated at 6 months.
The percentage of weight loss at 6 months (PG-SGA) was significantly higher
(p=0.0110) among patients who died (median=19.2; P25=12.8 and P75=27.3)
in comparison to those who survived (median=9.4; P25=2.7; P75=13.3). No
difference of weight loss was observed at 3 months when assessed by NUTRA
(NS).

On the other hand, all five cases were NUTRA Grade Il and four (80%) of
them had upper GIT neoplasms. NUTRA was significantly associated with risk
of postoperative death, where Grade Il patients had a higher probability of death
when compared to those with Grade | (p=0.05).

There was a significant inverse association between length of hospital
staying and serum albumin levels. The lower the preoperative serum albumin
levels the longer the patients stayed (rs=-0.421; p=0.032). However, no

significant association was found either with weight loss at 3 months (rs=-0.162)
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or 6 months (rs =0.041) and hospital staying as well as for mGPS (p=0,253 e

p=0,757).

Table 3: Laboratory variables of the mGPS

Laboratory exams n=30 (%)
Albumin (g/dL)
<3.4 10 (33)
3.5 20 (67)
C-Reactive Protein (g/dL)
<9.9 7(17)
210 23 (83)
mGPS
mGPS 0 7 (27)
mGPS 1 19 (63)
mGPS 2 4 (10)

Variable with asymmetric distribution; Values in brackets correspond to percentages, unless otherwise shown.

Table 4 — Comparison of evaluated patients in relation to NUTRA classification.

Oncological Control
NUTRA
n (%) n (%)
Well nourished 14 (47) 10 (100)
Moderately malnourished 15 (50) 0 (0)
Severely malnourished 1(3) 0 (0)

Variable with asymmetric distribution; Values in brackets correspond to percentages, unless otherwise shown.

When compared to the control group, there was a significant difference
between the groups in relation to the NUTRA (p=0.017), with malnutrition

(moderate and severe grades) found only in oncology patients.
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DISCUSSION

As previously stated, variables, tools and scores used for nutritional
assessment do not seem reliable for assessing patients with GIT tumours.
Based on this, the NUTRA was developed in an attempt to better predict
nutritional status and risk on such patients.

Zhang et al. and Shaw et al. when evaluating patients with advanced
cancer of the GIT found that 98% and 71%, respectively, were at risk of
malnourishment and needed nutritional intervention [4, 19]. In the present study,
NUTRA demonstrated that 53% of patients evaluated were already at risk of
malnourishment when referred to outpatient appointment. This finding
emphasises the idea that patients with GIT cancer are already at risk, even
before undergoing any oncological, clinical or surgical treatment [6, 20].

Recent studies have shown that weight loss in patients with Gl tract
cancer exceeds 10% during the first months following surgical resection [7, 21].
In a study with gastric cancer patients, significant weight loss was observed
within the 6 postoperative months [22].

Involuntary weight loss greater than 5% of the usual weight already
indicates a risk of malnutrition [23]. Zhang et al., when evaluating patients with
GIT cancers, considered weight loss greater than 10% in a month or greater
than 20% in 6 months as severe, and found 9% of patients in such condition [4].
On NUTRA, however, based on the tool developed by Krondup et al. (NRS-
2002), the percentage of weight loss was estimated only for the past 3 months
and was considered severe for losses over 10% [24]. In the present study, 37%
of patients had severe weight loss, which is greater than the 30% (9% + 21% in

6 months) frequency observed by Zhang et al., considering all patients who lost
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more than 10% of weight regardless the estimated period [4]. We believe that
weight loss estimated at the past 3 months is adequate to assess nutritional
status, since NUTRA clearly showed significantly more patients at risk and
malnourished, as well as at higher risk for postoperative death.

More than half of the patients in our study had upper GIT tumours and a
significant greater number of patients were considered at risk or malnourished
by NUTRA when compared to PG-SGA demonstrating a higher performance of
NUTRA for assessing oncological patients. Moreover, the incidence of
malnutrition is strongly associated with tumour location [25], and our findings
are in agreement with those of Shim et al. in which malnutrition was more
prevalent in patients with gastric cancer than those with colorectal cancer, 30%
vs. 20%, respectively [22].

Unlike the PG-SGA, regarding swallow capacity, NUTRA graded
dysphagia in five levels, using a detailed grading scale to assess malignant
dysphagia as routinely used and preconized by cancer groups and societies
[15, 26]. Also, to assess the degree of appetite we adapted an AVS based on
the AVS for pain; we believe these two measures are more appropriate for
assessing these features in GIT cancer patients.

Recently, Ogama and Ogama developed an appetite evaluation tool for
patients undertaking radiotherapy for head and neck cancers [27]. However,
this questionnaire only includes specific symptoms that can be caused by
specific treatments, such as: dysgeusia, xerostomia and mucositis.

Gl symptoms included in the NUTRA were those most closely related to
the tumour location, with the most prevalent upper Gl tract symptoms being

heartburn, nausea or vomiting, and early satiety. This is in accordance with
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recently published findings [4] and a systematic review of the literature
presented by Teunissen et al. [28]. The role of specific symptoms in a large
sample shall be attempted on an on going study to validate the NUTRA.

There is evidence that survival of cancer patients is also related to
symptom control and pain management, contributing to an improved quality of
life. Distinctly of the PG-SGA, the NUTRA includes the AVS that is universally
used to classify pain [17], since easy pain control and management, can
therefore improve other symptoms directly affected by pain (e.g. appetite and
food intake). NUTRA included specific oncological treatments and their main
side effects, which is disregarded in the PG-SGA, as it is well known that these
side effects like nausea, vomiting, fatigue and pain [29] can clearly contribute to
nutrient depletion.

To assess patient functional capacity and prognosis, the mGPS score
and ECOG-PS [17,18] scale were included in the NUTRA. The ECOG-PS is
universally used and subjectively assesses tumour impairment on patient
clinical condition and is considered more specific for oncology patients than the
general functional capacity questions used in the PG-SGA.

Hypoalbuminemia is associated with increased length of hospitalization,
postoperative complications and mortality [8,20]. In the present study, a
significant inverse association was found between duration of hospitalization
and the preoperative albumin level (rs=-0.421; p=0.032). The longer the time of
hospitalization the lower were the albumin values. However, albumin
concentrations become irrelevant in the immediate postoperative evaluation,
since it can be affected by other non-nutritional factors like inflammation and

surgical trauma, among others [20].
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The mGPS has been used to estimate the long-term prognosis (5-year
survival) for cancer patients, based on CRP and albumin levels, and has been
an effective predictor of prognosis in patients with Gl system cancers, including
esophageal, stomach, pancreas and colorectal tumors [18,30,31]. The mGPS
was included in the NUTRA in order to test the value of this score as a predictor
of outcome in the short-term.

In fact, of the five patients who died in the present study, 80% (60%=1
and 20%=2) had an mGPS indicting a bad prognosis, corroborating the
hypothesis that the mGPS can be used as a short-term prognosis tool (up to 12
months). Moreover, 12 months is the average clinical recovery time for patients
with Gl tumours undergoing major resections (e.g. transthoracic
oesophagectomy and total gastrectomy).

No significant association was found for Grade Il patients (NS). Due to
the small sample size (n=30) data from Grade Il patients was inconclusive.

The preliminary results ensure the continuity of the study in order to
better determine the discriminatory power for the outcome of postoperative
morbidity and mortality of patients with Gl cancers. A revaluation of questions
from the various parts of the NUTRA for patient subgroups with Gl cancer under
treatment will allow the instrument to be refined, if necessary, and lead to its
subsequent validation.

In conclusion, the NUTRA demonstrated an appropriate discriminatory
power with high accuracy for the assessment of nutritional status in patients

with tumours of the upper Gl system.
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Anexo 1: Nutritional Risk Assessment (NUTRA)

1. Quanto ao seu peso e ingestao alimentar:
1.1 - Atualmente vocé pesa kg. 1.3- Ha 1 més pesava kg.

1.2 - Tem aproximadamente 1 metro e cm. 1.4 - H& 3 meses pesava kg.

1.5 - Numa escala de 0 a 10, sendo zero a nada de ingestdo e 10, a ingestdo de tudo, que nimero melhor classificaria o volume diario de alimento que vocé
come (ver escala em anexo)?

1.6 - Vocé toma ou vinha tomando nos Gltimos 3 meses algum tipo de suplemento nutricional?
( ) Nunca ( ) Raramente ( ) Frequentemente (> 2 vezes na semana) ( ) Diariamente

2. Quanto aos seus sintomas mais especificamente:

2.1 - Como vocé considera a sua capacidade para engolir alimentos?
( ) Incapaz de engolir a prépria saliva ) (') Consigo engolir somente comida pastosa ()
() Consigo engolir somente liquidos @) () Consigo engolir comida sélida, mas somente em pequenos pedagos @)

() N&o tenho problemas para engolir, consigo comer comida sélida normalmente ()

2.2 - Durante o ultimo més, com que frequéncia vocé apresentou:
2.2.1- Azia/queimacéo/refluxo?
( ) Nunca o ( ) Raramente @) ( ) Frequentemente (> 2 vezes na semana) o ( ) Diariamente ()

2.2.2 - Nauseas ou vOmitos?
() Nunca o ( ) Raramente @) ( ) Frequentemente (> 2 vezes na semana) o ( ) Diariamente ()

2.2.3 - Diarreia?
() Nunca o) ( ) Raramente @) ( ) Frequentemente (> 2 vezes na semana) ) ( ) Diariamente ()

2.2.4 - Constipagao?
( ) Nunca @ ( ) Raramente @) ( ) Frequentemente (> 2 vezes na semana) @) ( ) Diariamente @)

2.2.5 - Rapidamente se sente satisfeito?
( ) Nunca @ ( ) Raramente @) ( ) Frequentemente (> 2 vezes na semana) @) ( ) Diariamente )

2.2.6 - Numa escala de 0 a 10, sendo zero igual a auséncia total e 10 equivalente a apetite completamente normal, que nimero melhor classificaria o seu
apetite (ver escala em anexo)?

2.2.7- Numa escala de 0 a 10, sendo zero igual a auséncia total de dor e 10 equivalente a dor intensa, que nimero classificaria a sua dor neste momento (ver
escala e anexo)?

3. Quanto ao seu tratamento, medicamentos e sintomas recorrentes (ver anexo):
3.1 - Vocé esté sob tratamento de quimioterapia ou radioterapia?
() nenhum () ( ) quimioterapia @) ( ) radioterapia @ ( ) quimioterapia e radioterapia (3

3.2 - Vocé faz ou vinha fazendo nos ultimos 3 meses o uso de alguma medicacéo habitual?
() Nunca o ( ) Raramente () ( ) Frequentemente (> 2 vezes na semana) @) ( ) Diariamente

3.3 - Vocé tem ou teve nos Gltimos 3 meses sintomas tais como diarreia, constipacdo, ndusea ou vomitos devido ao uso deste(s) medicamento(s) ou devido
ao tratamento quimioterapico e/ou radioterapico, de maneira que interferiram na sua ingestao ou apetite?
( ) Nunca @ ( ) Raramente ) ( ) Frequentemente (> 2 vezes na semana) @) ( ) Diariamente ()

4. Capacidade Funcional e Prognostico:

4.1 - Em relagdo a classificagdo da capacidade funcional pela escala de desempenho clinico ECOG-PS (ver em anexo):
[10-1(0) 12-3(1) [14-5(2)

4.2 - Relagéo ao Escore Progndstico de Glasgow Modificado (mGPS):

[ Proteina C-reativa < 10mgl * e albumina > 35gl ** (0) [ Protefna C-reativa > 10mgl * (1)
[ Proteina C-reativa < 10mgl * e albumina < 35gl ** (0) [ Protefna C-reativa > 10mgl ™ e albumina < 35gl  (2)




Anexo 1: Escala da Ingestdo Alimentar Classificagédo da ingestéo
alimentar pela escala da
ingestao alimentar:

0> 75% (0)

@ @ U entre 60 e 75% (1)
NADA

TUDO [1<60% (3)
0% 50% 75% 100%
o 1 2 3 4 s 6 7 8 o 10

Anexo 1: Escore da Perda de Peso Anexo 3: Escore tratamento

. o 2.1- Nenhum tratamento quimioterapico/radioterapico /

Para determinar o escore da perda de peso, utilize o peso

informado dos Ultimo trés meses e classifique a perda de peso. Nenhum uso de medicamentos = 0

2.2 - Radioterapia + Sintomas recorrentes + Uso de medicamentos = 1
10 A5% PP em 3 meses (0) P
15 A 10% PP em 3 meses (1) 2.3 - Quimioterapia + Sintomas recorrentes + Uso de medicamentos = 1

0>10% PP em 3 meses (3) 2.4 - Quimioterapia e Radioterapia + Sintomas recorrentes + Uso de

medicamentos = 3

Anexo 3: Escala do apetite Classificagédo do apetite de
acordo com escala em
- - - i anexo:
B R Rl D B2lope 81000)
A & s o= & - 03-7(1)
e = @ 00-2 (3)
Anexo 4: Escala Analdgica da Dor Classificacdo da dor:

0: auséncia de dor (0)
1 a 3: dor leve (1)

4 a 6: dor moderada (1)
7 a 9: dor intensa (3)
10: dor insuportavel (5)

Anexo 5: ECOG-PS (1986)

0| Completamente ativo; capaz de realizar todas as suas atividades sem restricdo

1| Restri¢do a atividades fisicas rigorosas; é capaz de trabalhos leves e de natureza sedentéria

2 | Capaz de realizar todos os auto-cuidado, mas incapaz de realizar qualquer atividade de trabalho; em pé aproximadamente
50% das horas em que 0 paciente estd acordado

3| Capaz de realizar somente auto-cuidado limitados, confinado ao leito ou cadeira mais de 50% das horas em que o paciente
esta acordado

4 | Completamente incapaz de realizar auto-cuidado basico, totalmente confinado ao leito ou a cadeira.

ESCORE DE PONTUACAO FINAL:
ATE 12 PONTOS: GRAU I: NUTRIDO
13 A 29 PONTOS: GRAU Il: MODERAMENTE DESNUTRIDO

>30 PONTOS: GRAU Ill: GRAVEMENTE DESNUTRIDO
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Anexo 2 - Avaliagdo Subjetiva Global Produzida Pelo Paciente (ASG-PPP)

Avaliagdo Subjetiva Global produzida pelo paciente (ASG-PPP)
Histdria (Caixas de 1 a 4 devemn ser completadas pelo paciente,

1.Peso (veja anexo 1) 2.Ingestdo alimentar: Em comparag&o a minha alimentagéo
normal, eu poderia considerar minha ingestéo alimentar durante
o (ltimo més como:

Resumo do meu peso atual e recente: 0 sem mudangas

Eu atualmente peso aproximadamente kg 0 mais gue o normal (U]

Eutenho aproximadamente 1 metro e cm Oimenos gue.ononmal Q)]

Atualmerte, eu estou comendo:
Hé um més atrés eu pesava aprodimadamente kg 0 comida normal (alimentos sdlidos) em menor quantidade 0

Hé seis meses atrés eu pesava aproximadamente kg 0O comida normal (slimentos sdlidos) em pouca quantidade @
0 apenas liquidos @)

Durante as 2 Ulimas semanas meu peso: O apenas suplemertos nutricionais &

0 diminuiu ) 0 ficou igual ) 0 aumentou ) 0 muito pouco de qualquer comida @

0 apenas alimentos por sonda ou pela veia )

Caixa1 [ Caixa2 []

3.Sintomas: Durarte as 2 (ttimas semanas eu tenho tido os 4.Atividades e fungdo: No Uttimo més, eu consideraia minha
seguintes problemas gue me impedem de comer o suficiente atividade como:
(margue todos os gue estiver sentindo):

0 normal, sem nenhuma limitagéo @
0 sem problemas para se alimentar )

0 n&o totalmente normal, mas capaz de manter quase
0 sem apetite, apenas sem vontade de comer @

todas as atividades normais o)

O néusea gy 0 vomito )
s i 0 né&o me sentindo bem para & maiotia das coisas, mas
0 comstipagéo O] O diarréia 1)
ficando na cama ou na cadeira menos da metade do dia @
O feridas na hoca @ O hocaseca o)

¢ s 0 capaz de fazer pouca stividade, e passando a maior parte
0 alimentos tém gosto estranho ou nao tém gosto o)

do tempo na cadeira ou na cama @)

0 os cheiros me enjoam ) 0 problemas para engoliv @
. (. 0 hastante tempo acamado, raramente fora da cama @)
0 rapidamente me sirto satisfeto o)
Caixa 4 | |
0 dor; onde?(:;)
o outros**(ﬂ

* ex: depressao, problemas dentarios ou financ:e‘rcn(s:ama 3 Somatiria dos escores das caixas 1a 4 D A

O restante do questionario sera preenchido pelo seu médico, enfermeira ou nutricionista. Obrigada.

5. Doenga e sua relagdo com requerimentos nutricionais (veja anexo 2)

Todos o3 diagndsticos relevantes (especifique)

Estadiamento da doenga priméria (circule se conhecido ou apropriado) | 11 Il 1Y Outro

Idade Escore numérico do anexo 2 D B
6. Demanda metabdlica (veja anexo 3) Escore nimerico do anexo 3 D C
7. Exame fisico (veja anexo 4) Escore mimerico do anexo 4 D D

Avaliagdo Global (veja anexo 5)

Escore total da ASG produzida pelo paciente

0 Bem nutrido ou anabdlico (ASG A) Escore nimerico total de A + B + C + D acima D
0 Desnutrigéo moderada ou suspeita (ASG B) .
0 Gravemente desnutrido (A5G C) (Siga as orientagdes de tiagem abaixo)

Recomendacoes de triagem nutricional: & somatdria dos escores € utiizada para definir intervengdes nutricionais especificas, incluindo
a otientacéo do paciente & seus familiares, manuseio dos sintomas incluindo intervencdes farmacoldgicas e intervergéo nutricional
adequada (alimertos, suplemertos nutricionais, nutrigéo enteral ou parenteral). & primeira fase da interveng&o nutricional inclui o
manuseio adequado dos sintomas.

0-1: Néo hé necessidade de intervengéo neste momento. Reavaliar de forma rotineira durante o tratamento.

2-3 Educagéo do paciente e seus familiares pelo nutricionista, enfermeira ou outro profissional, com intervengéo farmacoldgica de acordo
com o ingquerito dos sintomas (Caixa 3) e exames laboratoriais se adequado.

4-8: Necessita interveng@o pela nuticionista, jurtamente com a enfermeira ou médico como indicado pelo inguérito dos sirtomas (caixa
3).

2 9: Indica necessidade critica de melhora no manuseio dos sintomas efou opgdes de intervengéo nutricional.

76



Regras para pontuagio da Avaliagdo Subjetiva Global produzida pelo paciente (ASG-PPP)

As caixas de 1 a 4 da ASG-PPP foramfeitas para serem preenchidas pelo paciente. O escore numérico da ASG-PPP é determinado usando:
1) Os pontos entre parénteses anotados nas caixas 1 a 4 e 2) na folha abaixo para itens nao pontuados entre parénteses. 0s escores para
as caixas 1 e 3 sdo aditivos dentro de cada caixa e os escores das caixas 2 e 450 baseados no escore mais ako marcado pelo paciente.

Folha1-Escore daperdade peso Folha 2 - Critério de pontuagdo para condigdo
Para determinar o escore, use o peso de 1 més atras se A& portusgéo é oktida pela adicéo de 1 porto para cada condigéo
disponivel. Use o peso de 6 meses atrés apenas se néo tiver listada abaixo que o paciente apresente.
dados do peso do més passado. Use os pontos abaixo pera
portuar as mudangas do peso e acrescente pontos extras se o Categ otia Pontos
pacierte perdeu peso nas C(fimas 2 semanas. Cologue a Cancer 1
pontuagéo total na caixa 1 da ASG-PPP. ADS 1
Perd:& PesD el 1més Pm:us Perda ‘;‘Ef f.em 6 meses Caguexia pulmonar ou cardiaca 1
5 gug;:als 3 10 °1u9"£': Ulcera de dechito, ferida aberta ou fistula 1
3: 9% 2 6_- 9.0% Presenga de trauma 1
5 2:9% 1 5_ SI,Q% ldbade maior que 65 anos 1
0-19% 0 0-19%
Pontuagio para a folha 1 Pontuagdo paraafolha2 ™
?&no?e nacaixa & D Anote nacaixa B

Folha 3 - Pontuagao do estresse metabdélico

0 escore para o estresse metabdlico € determinado pelo numero de varidveis conhecidas que aumentam as necessidades caldticas e
protéicas. O escore € aditivo sendo que se o pacientes tem fekre = 38,9° (3 pontos) e toma 10 mg de prednisona cronicamente (2 pontas)
teria uma portuagéo de 5 pontos para esta segéo.

Estresse Nenhum (0) Baixo (1) Moderado {2) Alto (3)

Fehre Sem febre =37 2°e=383" 2383°e<38% 2389°

Duragéo da febre Sem fekre <72 horas 72horas = 72 horas

Corticosterdides Sem corticosterdides dose baixa dose moderada dose afta

(=10 mg prednisonaldia) (2 10 e = 30 mg prednisona) (2 30 my prednisona)
Pontuagdo para a folha 3
GAngte nacaixa C D
Folha 4 - Exame fisico

0O exame fisico inclui a avaliagéo subjetiva de 3 aspectos da composigéo corporal: gorduwa, misculo e estado de hidratagéo. Como é
subjetiva, cada aspecto do exame é graduado pelo grau de défict. O défict muscular tem maior impacto no escore do que o déficit de
gordura. Definigéo das categorias: 0 = sem défict, 1+ = déficit leve, 2+ = défict moderado, 3+=déficit grave. A avaliagio dos déficit nestas
categorias néo devem ser somadas, mas séo usadas para avaliar clinicamente o grau de défict (ou presenca de liquidos em excessa).

Reservas de gordura: Estado de hidratagéo:

Regiéo peri-orbital 0 +1 +2 +3 Edema no tornozelo 0 4+ 42 +3

Prega di triceps i 0 +1 +2 43 Edema sacral 0 +1 42 +3

Gordura sokre & Ultimas costelas 0 +#1 +2 43 Ascite 0+ +2 43
Avaliagio geraldo défick degordura 0 +1 +2 +3 Avaliagdo geral do estado de hidratagdo 0 +1 +2  +3

Estado Muscular: A E_on!ua;éo do exame fisico & determinado pela avaliagéo

Témporas (musc. temporal) 0+ +2 43 subjetiva geral do défict corporal total.

Claviculas (pettorais e deftdides) 0 + +2 43 Sem déficit escere = 0 pontos

ﬁmbfofat(d'?ﬂ%de), g + +§ +g Déficit leve escore = 1 ponto

usculatura inter-dssea H +2 O+ R -

Escépula (dorsal maior, trapézio e dettdide) 0 +1 +2  +3 D?ffc.ﬂ mpderadg osoxe % 2 poios

Coxa (quadriceps) 0 41 +2 43 Défict grave escore = 3 pontos

Panturrilha (gastrocnémius 0 +1 +2 +3 Porfuagao para afoha 4
Avaliagdo geral do estado muscular 0 + +2 +3 Ancte nacaixa D |:]

Folha5 - Categorias da Avaliagao Global da ASG-PPP L
Estagio A Estagio B Estagio C

Categoria Bem nutrido Moderadamente desnutrido ou Gravemente desnutrido
suspeito de desnutrigo
Peso Sem perda OU 5% PP em 1 més (ou 10% em 6 meses)OU > 5% PP em 1 més (ou 10% em 6 meses) OU

Ganho recente ndo hidrico Sem estabilizagdo ou ganho de peso

$em estabilizagdo ou ganho de peso
(continua perdendo)

(continua perdendo)

Ingestdo nutrientes Sem déficit OU

melhora significaiva recente

Diminuigdo definitiva na ingestdo Défict grave de ingestdo

Sintomas com impacto
nutricional

Fungdo

Exame fisico

Nenhum OU
melhora significtiva recente
permitindo ingestdo adequada

Sem déficit OU
melhora significaiva recente

Sem déficit OU
défict crdnico porém com recente
melhora cfinica

Presenga de sintomas de impacto nutricional
(Caixa 3 da ASG-PPF)

Déficit funcional moderado OU
piora recente

Evidéncia de perda leve a moderada de
gordura efou massa muscular efou tdnus
muscular 3 palpagao

Avaliagéo Global ASG-PPP (A, BouC) =[]

Presenga de sintomas de impacto nutricional
(Caixa 3 da ASG-PPP)

Déficit funcional grave 0L
piora recente significativa

Sinais dbvios de desnutrigdo
(ex: perda importante dos tecidos subcutdneos,
possivel edema)
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Anexo 3 - Avaliagdo Subjetiva Global (ASG)

. Avaliacio subjetiva global do estado nutricional

(Selecione a categoria apropriada com um X ou entre com valor numérico onde indicado por "#')

A,
I.

=

i

Histdria

Alteragio no peso

Perda total nos ultimos 6 meses: total =# kg,  “operda=+#
Alteragdo nas iltimas duas semanas: aumento sem alteragio diminuigio.

Alteragdo na ingestdo alimentar
sem alteragio

~ alterada duragiio=#  semanas.
tipo: dieta solida sub-Gtima dieta liquida completa liquidos hipocaloricos manigio,
Sintomas gastrintestinais (que persistam por > 2 semanas)
nenhum nausea VOmitos diarréia anorexia.
Capacidade funcional
_ semdisfungiio (capacidade completa)
_ disfungdo _ duragio=# __ semanas.
_tipo: __ trabalho sub-6timo _ ambulatorio  acamado.
Doenga e sua relagio com necessidades nutricionais
Diagnostico primario
{especificar)
Demanda metabolica (stress):  sem stress  baixo stress _ stress moderado  stress elevado.

Exame Fisico (para cada categoria, especificar: 0= normal, 1+ = leve, 2+ = moderada, 3+= grave).

# perda de gordura subcutinea (triceps, torax)
= perda muscular (quadriceps, deltoide)

edema tornozelo

*

edema sacral

I+t I I

ascite

. Avalia¢dio subjetiva global (selecione uma)

A =bem nutrido
B = moderadamente {ou suspeita de ser) desnutrido
C = gravemente desnutrido

FIGURA 1 - Avaliagio subjetiva global segundo DETSKY et al '*

78



Anexo 4 - Classificacdo do estado nutricional segundo o IMC para adultos

IMC (kg/m2)
<16
16,0-16,9
17,0-18,4
18,5-249
25,0-29,9
30-34,9
35,0-39,9
240

Classificacao
Magreza grau lll
Magreza grau Il
Magreza grau |
Eutrofia
Pre-obeso
Obesidade grau |
Obesidade grau Il

Obesidade grau lll

OMS (1997 — ref.13)
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Anexo 5 - Classificagao do estado nutricional segundo o IMC para idosos

IMC (kg/m2)
<22
22 - 27

> 27

Classificacao
Magreza
Eutrofia

Excesso de peso

Lipschitz (1994 — ref.14)
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