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RESUMO

Introdugdo: A caquexia pode ser definida como “uma sindrome metabdlica complexa
associada a doenca subjacente e caracterizada pela perda de massa muscular com ou sem
perda de massa gorda”. Sabe-se que apenas a realimentacdo de um paciente com caquexia
nao é suficiente para corrigir essa sindrome metabdlica. Embora ndao exista um tratamento
especifico, varios tém sido apresentados com a finalidade de, principalmente, reverter a
perda de massa magra causada pela sindrome. Uma nova abordagem para o tratamento da
caquexia envolve o eixo leptina/grelina/Neuropeptideo Y. Atualmente, estudos de
intervencdo mostram os beneficios da utilizacdo da grelina no tratamento da caquexia.
Objetivo: Realizar uma revisdo sistematica a fim de avaliar a utilizacdo do hormoénio grelina
no tratamento da caquexia. Métodos: A busca aos artigos foi realizada no periodo de
outubro de 2013 a agosto de 2014 de forma independente por dois revisores em base de
dados eletronicas (MedLine, Scielo e Embase) utilizando como limite de publicacdo artigos
originais, com intervengao realizada em humanos adultos, sem limite de data de publicagao
e nem idioma definidos, sendo utilizados os seguintes descritores: “cachexia and ghrelin”
para Medline e Embase ou somente “grelina” para Scielo e filtros para ensaio clinico. O
indice Kappa foi calculado para avaliar a concordancia entre dois revisores independentes e
as revisoes e discordancias foram avaliadas por um terceiro revisor. Resultados: Inicialmente
563 artigos foram encontrados e, destes, 7 (313 participantes) foram incluidos. Houve uma
predominancia de resultados positivos em relagdao a alteragcdo nos niveis plasmaticos de
hormonio do crescimento (GH), ganho de peso, aumento de massa magra e reducdo de
perda de tecido adiposo. Conclusdao: Embora os estudos apresentem resultados positivos,
ainda existe pouca evidéncia sobre o uso de grelina para tratamento da caquexia. Sendo

assim, sua utilizacdo em pacientes caquéticos ainda é inconsistente. Avaliar os efeitos a



longo prazo desse hormdnio nos fatores relacionados a caquexia e mortalidade ainda se faz

necessario.

Palavras-chave: Caquexia. Grelina; Tratamento; Revisdo sistematica.



LISTA DE ILUSTRAGOES

Figura 1 — Representacao conceitual da definicdo de caquexia. Adaptado de EVANS et al.,

Figura 4 — Envolvimento do hormoénio grelina na caquexia. Adaptado de Ashitani;

Matsumoto; NaKazato, 2009........c.oouieeiieeeeieeeieteeeieeceeeieesteseteeseeseese s eeeeassssss s seseesseaseeees 31






LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS
AgRP — Peptideo Relacionado ao Gene Agouti
Arg — Arginina
CART — Transcritos Relacionados a Anfetamina e Cocaina
CASCO — Escore de Caquexia
DEXA — Absortometria por Dupla Emissdo de Raio X
DHA — Acido docosa-hexaenoico
DPOC — Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica
EPA — Acido Eicosapentaenoico
EROs — Espécies Reativas de Oxigénio
ESPEN - European Society for Clinical Nutrition and Metabolism
GABA - Acido y-aminobutirico
GH — Hormoénio do Crescimento
GHRH — Hormonio Liberador do Hormoénio de Crescimento
GHS-R — Receptor do Hormdnio do Crescimento
Gln — Glutamina
Hb — Hemoglobina
IC — Insuficiéncia Cardiaca
IFN- y — Interferon Gama

IGF-1 — Fator de Crescimento semelhante a Insulina tipo 1



IL-1 — Interleucina-1

IL-2 — Interleucina-2

IL-6 — Interleucina-6

IMC — indice de Massa Corporal

MCR4 — Receptor de Melacortina do tipo 4
NF-kB — Fator NF-kappa B

NPY — Neuropeptideo Y

NYHA — New York Heart Association

PCR — Proteina C-Reativa

POMC — Pré-6pio-melanocortina

RNA — Acido ribonucléico

TNF-a — Fator de Necrose Tumoral Alfa
VEF1 — Volume Expiratério Forcado no Primeiro Segundo

a-MSH — Hormonio Alfa Estimulador de Melandcito



SUMARIO

1 INTRODUGAO ....cocveeureeneesreesseesseesseessessssessesssesssssssssssesssesssesssssssesssssssessssssssssssssssssssssnses 21
1. 1 CAQUEXIA: DEFINICAO E CRITERIOS DIAGNOSTICOS .....ovvveeeeeveeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 21
1.2 FISIOPATOLOGIA DA CAQUEXIA ...ttt ettt ettt e e e e et e e e e e e e s sanrreneeeeees 22
1.3 PRINCIPAIS DOENCAS CRONICAS E CAQUEXIA.......ooveeieeeeeeeeeeceeeeteeeeeseveee s, 25
1.3.1 Caquexia e Insuficiéncia Cardiaca....cc.ccccceerrenirieenirrenierenneereeernencerenseereserensessensessnnes 26
1.3.2 CANCEr € CA0UEXIQ .. creuurreenerrennerennereaseerenserensserensessnssessnssessnsessnssssensessnssssensessensessnnes 27
1.3.3 DPOC € CAQUEXIA «uevurereuerenirenirencrearensernssrnssresssessernseraserassresssenssensssnsernsssnsssnsssenssnnnes 28
1.4 TRATAMENTO DA CAQUEXIA ...ttt eeeeeeeeesebeeeseeeteseeeneessessnnsnsnrnnnnes 29
1.5 O HORMONIO GRELINA .......ovvieeeeeeeeeietete et teeeeetetetesesetese e sesssssssssssssssssssssssssssssssssssssesenas 29
2 JUSTIFICATIVA ..ttt tes st s re e e e sea s ea s s et s sa e sa e saessansssnsssassrassrassransen 32
30 7= 1 1 1 Y N 32
REFERENCIAS......c.cotiueiteneetenetstssetssesetsssestssssessssssestssssestsssestssssentesssentssssssssssssssssenenes 33

4 ARTIGO DE REVISAO: “A UTILIZAGAO DO HORMONIO GRELINA NO TRATAMENTO DA
CAQUEXIA: UMA REVISAO SISTEMATICA” .....ccceeeeeeereeeresessesssessessesssessesssessessessssssessesssnns 40

ANEXOS ..ottt teeieteasistaesetensssteasistessetensistansesenssetensistansanens 65



21

1 INTRODUGAO
1. 1 CAQUEXIA: DEFINICAO E CRITERIOS DIAGNOSTICOS

A caquexia pode ser definida como “uma sindrome metabdlica complexa associada a
doenca subjacente e caracterizada pela perda de massa muscular com ou sem perda de
massa gorda” (Evans et al., 2008). A principal caracteristica da caquexia é a perda de peso
em adultos ou crescimento inadequado em criangas e estd frequentemente relacionada a
anorexia, inflamacdo, resisténcia a insulina e aumento da degradacdo de proteinas

musculares (Evans et al., 2008).

Até o momento, ndo ha um diagndstico totalmente aceito e definido para a caquexia.
Contudo, o Consenso Internacional de Caquexia (Evans et al., 2008) estabeleceu critérios
para a definicdo dessa sindrome em adultos. S3o eles: presenca de doencga crénica com
perda de peso de pelo menos 5% (livre de edema) em 12 meses ou, quando perda de peso
ndo pode ser avaliada, um indice de massa corporal (IMC) <20 kg/m? é aceito, mais trés dos
seguintes critérios (1) diminuicdo da for¢ca muscular (Gale et al., 2007; Rantanen et al.,
2000); (2) fadiga (fisica e/ou mental como resultado de esfor¢o e/ou incapacidade de
continuar o exercicio com a mesma intensidade com redu¢dao de desempenho) (Evans &
Lambert, 2007); (3) anorexia (ingestdo alimentar limitada: <20 kcal/kg de peso corporal/dia
ou <70% do consumo habitual; ou falta de apetite) (Wilson, et al., 2005); (4) baixo indice de
massa livre de gordura (Schols et al., 2005; Schutz; Kyle; Pichard, 2002) avaliado por
circunferéncia muscular média do braco <percentil 10 para idade e sexo ou DEXA
(absortometria por dupla emissdo de raio X) <5,45 no sexo feminino e <7,25 no sexo
masculino; (5) exames bioquimicos alterados com aumento de marcadores inflamatérios:
proteina C-reativa (PCR) >5,0 mg/|, interleucina-6 (IL-6) >4,0 pg/mL; hemoglobina (Hb) <12
g/dL; albumina < 3,2 g/dL (Figura 1).
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GORDURA PERDA MUSCULAR
Perdade peso Fraqueza e fadiga

DIAGNOSTICO DE CAQUEXIA

* Diminuigao da forga muscular
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* Baixa massa livre de gordura
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(ou IMC < 20kg /m?) - Aumento de marcadores
inflamatorios (PCR, IL-6)
- Anemia (Hb < 12g/dL)
- Baixa albumina sérica (< 3.2 g/dL)

Perdade pesode

12 meses ou menos

Figura 1 — Representacgdo conceitual da defini¢do de caquexia. Adaptado de
EVANS et al., 2008. *IMC (indice de Massa Corporal); PCR (Proteina C-Reativa); IL-6
(Interleucina-6), Hb (hemoglobina).

1.2 FISIOPATOLOGIA DA CAQUEXIA

A fisiopatologia da caquexia em diferentes doencgas permanece sendo elucidada. E
caracterizada como uma sindrome multifatorial onde ha um aumento da atividade do Ciclo
de Cori, do Ciclo de Krebs e da gliconeogénese, ocasionando, portanto, em um aumento no

gasto energético basal (Tisdale, 1997).

Nos niveis bioquimicos e moleculares, as principais caracteristicas da caquexia sdo as
alterac¢des profundas na neuroquimica cerebral, as quais sdo responsaveis pela ingestao de
alimentos, e por modificacGes significativas que ocorrem no metabolismo de
macronutrientes nos tecidos periféricos. Essas transformacdes resultam em resisténcia a
insulina, aumento da lipdlise e protedlise muscular acelerada (Laviano et al., 2008). Além

disso, diferentes citocinas, como a interleucina-1 (IL-1), interleucina-2 (IL-2), IL-6, fator de
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necrose tumoral-a (TNF-a) e interferon-y (IFN-y), também estdo relacionadas com o

processo fisiolédgico da caquexia (Kotler, 2000; Tisdale, 1997).

O papel das citocinas proé-inflamatdrias, principalmente IL-1 e TNF-a, na patogénese
da caquexia é reconhecido ha muito anos (Inui, 1999). As citocinas desempenham um papel
importante na imunomodulacdo e tém sido implicadas inclusive na etiologia da anorexia, da
perda de peso, da disfungdo cognitiva, da anemia e da fragilidade (Du et al., 2004; Wilkinson
& Warren, 2003). Produzidas em excesso, essas citocinas sdo, provavelmente, a causa mais

comum de caquexia observada em pacientes com doenga cronica (Kotler, 2000).

Dados sugerem que a IL-1 estd envolvida na mediacdo da disfuncdo do sistema
melanocortina através do aumento da atividade de neurdnios da prd-6pio-melanocortina
(POMC) e transcritos relacionados a anfetamina e cocaina (CART) no nucleo arqueado do
hipotdlamo (Mantovani et al., 1998; Marks et al., 2003; Scarlett et al., 2007). A POMC é um
precursor polipeptidico clivado em peptideos menores que sdo biologicamente ativos, entre
eles as melanocortinas (Mountjoy et al., 1992). Os efeitos bioldgicos das melanocortinas sao
mediados através de uma familia de cinco receptores (MC1R a MC5R) e desempenham um
papel crucial na homeostase do metabolismo energético (Laviano et al., 2008; Mountjoy et
al., 1992). Na presenga do excesso de energia os neurdnios da POMC sdo ativados e
desencadeiam a liberacdo de melanocortinas, que ativam os receptores do tipo 4 (MC4R),
ocasionando em uma supressdao da ingestdo de alimentos e um aumento do gasto

energético (Laviano et al., 2008).

A sindrome da caquexia é caracterizada por uma resposta inadequada do hipotdlamo
ao feedback homeostatico normal. Na presenca dessa sindrome, embora os niveis de leptina
diminuam enquanto os niveis de grelina se mantém normais ou elevados, o consumo de
energia ndao é maior, conforme o esperado. Em condigdes fisioldgicas normais, os baixos
niveis de leptina, hormoénio anorexigeno, diminuem a atividade dos neurOnios da
POMC/CART e provocam o aumento no consumo energético e, da mesma forma, a elevagdo
nos niveis de grelina, hormoénio orexigeno, aumentam a ingestdo de energia interagindo com
NPY/peptideo relacionado ao gene agouti (AgRP) (Baltashar et al., 2005; Laviano et al., 2008;

Mountjoy et al., 1992). Logo, parece que a sindrome da caquexia esta relacionada, em parte,
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a uma disfuncdo do sistema melanocortina, com o aumento da atividade dos neur6nios da

POMC/CART e diminuicdo da atividade dos neurénios NPY/AgRP (Laviano et al., 2008).

Estudos mostram que os efeitos do sistema melanocortina sobre a ingestdo
alimentar e o gasto energético sdo dissociados, sendo relacionada com atividades dos
neurénios especificos da POMC, localizados em diferentes areas do hipotalamo (Balthasar et
al., 2005). Had um conjunto de neurdnios, no nucleo arqueado do hipotalamo, que expressam
peptideos orexigenos, como o NPY e o AgRP. O AgRP é um antagonista enddgeno do
receptor MCR4, sendo contrario, portanto, aos efeitos anorexigenos do hormoénio alfa
estimulador de melandcito (a-MSH), mostrando assim a relacdo funcional reciproca entre os
dois subconjuntos de neurénios arqueados. Ao mesmo tempo, a atividade do sistema
arqueado AgRP/NPY é suprimida, antagonizando os efeitos de a-MSH em MCA4R. Por outro
lado, quando ha deple¢do de energia a atividade anorexigena dos horménios da POMC é
suprimida, enquanto que a atividade orexigena nos neurdnios AgRP/NPY é aumentada

(Laviano et al., 2008).

Ha também indicios de que durante o estado catabdlico, o aumento da expressao de
IL-1 no hipotalamo ocorre em conjunto com o aumento da liberagdo de serotonina. Entdo,
ambos interagem no nucleo arqueado para influenciar a atividade do sistema
melanocortina, produzindo e mantendo a inibicdo de NPY/AgRP na atividade neuronal e
suprimindo a inibicdo de horménios da POMC/CART. Estes eventos facilitam a liberacdo
enddgena do receptor MC4R, agonista de a-MSH, enquanto suprime a liberacdo enddgena
de AgRP, antagonista do receptor MC4R, resultando em uma disfun¢do no sistema
melanocortina, o que leva a um disturbio na homeostase do metabolismo energético

(Balthasar et al., 2005; Lavino et al.; 2008).

Com relagdo a perda de massa muscular, que é uma das principais causas de fadiga
ocasionada na caquexia, alguns estudos tém sugerido que a actina, a actimiosina e a miosina
sdo direcionadas seletivamente para a degradacao em condi¢des clinicas associadas com a
sindrome da caquexia (Du et al.,, 2004; Evans & Lambert, 2007; Suzuki et al., 2012) e o
direcionamento seletivo do musculo esquelético é, em grande parte, devido a inflamacdo
sistémica presente na maioria das patologias (Evans et al., 2008). Além disso, as citocinas

responsaveis pela inflamacdo ativam a transcricdo nuclear do fator NF-kappa B (NF-kB),
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resultando na diminuicdo da sintese muscular de proteina (Guttridge et al., 2000; Wheeler et
al., 1999). J4 IFN-y e TNF-a atuam inibindo a ativacdao do acido ribonucleico mensageiro
(RNAm) responsavel pela sintese de miosina, além de serem altamente especificos para
estimular a protedlise das cadeias pesadas desta proteina (Acharyya et al.; 2004). As
citocinas também ativam a protedlise mediada pelo sistema ubiquitina-proteassoma,
principal sistema envolvido em doengas relacionadas ao hipercatabolismo (Mitch &

Goldberg, 1996).

A sintese de proteinas musculares é afetada também por baixas concentragdes de
fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1), o qual é um dos responsdveis por
aumentar a sintese de proteinas musculares, sendo que baixas concentracdes desse
marcador estdo associadas a patogénese da caquexia (Caregaro et al.,, 2001). J3, os
glicocorticoides inibem a sintese de proteinas e promovem a gliconeogénese e,
consequentemente, concentracdes elevadas desses hormdnios em pacientes caquéticos
contribuem para a protedlise e sintese alterada de proteinas (Morley; Thomas; Wilson,

2006).

Desta forma, embora a literatura mostre as possiveis causas da caquexia, a
patogénese dessa sindrome &, provavelmente, mais complexa do que as vias ja descritas e

ainda requer muitos outros estudos para melhor esclarecer essa questao.

1.3 PRINCIPAIS DOENCAS CRONICAS E CAQUEXIA

Devido a ampla apresentacdo clinica da caquexia e dos variados critérios de definicao
para essa sindrome, é dificil definir as taxas de prevaléncia e mortalidade ocasionadas.
Porém, dados mostram que entre 10 e 40% dos pacientes com doencas crénicas apresentam
o diagndstico da mesma (Tan & Fearon, 2008). Em pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC),
foi observada a presenca de caquexia em 34% dos pacientes em tratamento ambulatorial
(Anker et al., 2003). Estudos mostram uma incidéncia anual de 10% em pacientes com
classes funcionais lll e IV da New York Heart Association (NYHA) e prevaléncia entre 12 e 15%
em classes funcionais Il e IV (Anker et al., 2009; Velloso et al., 1992). A mortalidade em
pacientes com IC e que apresentam caquexia é de 2 a 3 vezes maior quando comparada a

pacientes sem caquexia (Anker et al., 2009). J4 em pacientes com doenca pulmonar
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obstrutiva cronica (DPOC), a caquexia tem prevaléncia elevada e pode ser encontrada entre
20 e 40% dos pacientes, dependendo da fase da doenga e definigdo de caquexia adotada
(Remels et al., 2013). A média de sobrevida em pacientes com DPOC com caquexia e VEF1
(volume expiratério forgado no primeiro segundo) <50% é de 2 a 4 anos, sendo
consideravelmente inferior a pacientes sem caquexia e sendo também associada a uma
reducdo de aproximadamente 50% na sobrevida mediana dessa populagdo (Anker et al.,
2009; Schols & Gosker, 2009). Em pacientes oncoldgicos, aproximadamente 20% das mortes

sao causadas diretamente pela caquexia (Skipworth et al., 2007).

1.3.1 Caquexia e Insuficiéncia Cardiaca

Pacientes em estdgio final da doenca cardiaca muitas vezes apresentam caquexia e o
mecanismo pelo qual essa sindrome se desenvolve ainda nao esta totalmente esclarecido.
Sabe-se, contudo, que a IC é um processo clinico complexo, resultante da interacdo de varios
outros fendbmenos que estariam envolvidos na patogénese da caquexia cardiaca, conforme
demonstrado na figura 2 (Pureza & Florea, 2013). Os pacientes com IC sofrem alteracdes no
apetite e na ingestdao de alimentos, muitas vezes relacionados ao tratamento
medicamentoso, distlirbios metabdlicos ou congestdo hepdtica, ma absor¢do e aumento das
necessidades nutricionais, sendo, portanto, suscetiveis a ma nutricdo, a qual pode contribuir

para a sindrome da caquexia cardiaca (Gibbs; Jackson; Lip, 2000).

A degradacdo proteica, presente em pacientes com IC, também é um fator
desencadeante (Pureza & Florea, 2013). Sabe-se ainda que, nesses pacientes, hd uma
ativacdao neuro-hormonal responsavel pelo aumento do gasto energético basal e ativagdo de
mediadores inflamatérios, os quais também podem contribuir para o desenvolvimento da
caquexia (Anker et al., 1999). O processo de perda de massa muscular em individuos com IC
estd relacionado ndo somente a inatividade fisica, mas também a numerosos sistemas

hormonais, como hormonio do crescimento (GH) e IGF-1 (Pureza & Florea, 2013).
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Figura 2 — Mecanismo multifatorial da caquexia cardiaca. Adaptado de
Pureza & Florea, 2013.

1.3.2 Cancer e Caquexia

Em pacientes oncoldgicos, a ocorréncia da caquexia é dependente da resposta do
individuo a progressdao do tumor, incluindo a ativacdo da resposta inflamatdria e da
ineficiéncia energética envolvida no metabolismo das mitocondrias (Argilés et al., 2014).
Além disso, a caquexia no cancer afeta também diferentes 6rgaos, conforme demonstrado

na figura 3.

Atualmente, a Unica metodologia disponivel que fornece uma abordagem
quantitativa dos estagios da caquexia no paciente com cancer envolve o uso do escore de
CASCO (Argilés et al., 2011). Esta pontuacdo considera cinco principais fatores: o peso
corporal e perda de massa magra; anorexia; disturbios inflamatérios, imunoldgicos e
metabdlicos; desempenho fisico e qualidade de vida. A escala de pontuacdo varia de 0 (zero)
a 100 (cem), classificando a caquexia em: leve (<25 pontos), moderada (>26 e <50 pontos),

severa (>51 e <75 pontos) e terminal (>76 pontos).



28

Cérebro
*Alteracdo no padrao de
mediadores hipotalamicos

*Perda de apetite ﬁfﬁ
*Hiposmia @Z_ﬁ
S~

oHi i -
Hipogeusia s

ANOREXIA

Tecido adiposo branco
*Aumento da lipdlise
sLiberacdo de acidos

Tecido adiposo marrom
Ineficiéncia energética

[ TERMOGENESE ] .|

graxos f |

*Liberagao de mediadores L /

inflamatorios? Musculo esquelético -
DESPERDICIO P i

' Figado \ DESPERDICIO

sLiberacdo de proteinas
de fase aguda
*Reducdoda sintese de
albumina

sLiberacdo de mediadores
inflamatorios?

\| RESPOSTA DE FASE AGUDA |/

B ) Coracgdao \
*Atrofia
& *Reducao da inervacao

*Aumento do consumo
energético

sLiberacao de
mediadores
inflamatorios?

[ DISFUNCAO CARDIACA |/

Intestino
*Disfuncdo da barreira
intestinal
*Alteracdo na producdo de
grelina
*Liberacao de mediadores
inflamatorios

[ MAABSORCAO | /

FIGURA 3 - Caquexia como uma sindrome de multi-orgaos. Adaptado de Argilés et al., 2014.

1.3.3 DPOC e Caquexia

A caquexia é uma das manifestacdes extra-pulmonares ocasionadas pela DPOC que,
além de aumentar a mortalidade, esta associada a uma ma qualidade de vida e perda de

funcdo periférica e respiratéria nesses pacientes (Engelen et al., 1994; Schols et al., 2005).

Pacientes com DPOC que apresentam caquexia possuem anormalidades mais graves
no fendtipo muscular, no aumento do estresse oxidativo, na ativacdo do sistema ubiquitina-
proteassoma, além de possuirem uma sinalizacdo regenerativa prejudicada quando

comparados a pacientes ndo caquéticos (Fermoselle et al., 2012).

O aumento sistémico de TNF-a, comumente encontrado em individuos com DPOC,
tem sido considerado um mecanismo responsavel pela caquexia, atrofia muscular e fadiga
nesses pacientes (Barnes & Celli, 2009). Além disso, o estresse oxidativo, tradicionalmente

atribuido a inflamacdo sistémica, é o fator mais explorado envolvido na manutencdo do
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tecido muscular (Schols & Gosker, 2009). Essa inflamacdo sistémica pode, entdo, levar a
atrofia muscular e a caquexia, piorando as condi¢Ges gerais do paciente (Barnes & Celli,

2009).

Logo, os objetivos da terapia nestes pacientes sdo centrados principalmente na
melhora da fungdao pulmonar e em seguida no estado inflamatdrio sistémico no qual se
encontram, sendo este um dos principais fatores responsaveis pelo desenvolvimento da

sindrome da caquexia em individuos com DPOC (Barnes & Celli, 2009).

1.4 TRATAMENTO DA CAQUEXIA

Atualmente, sabe-se que apenas a realimenta¢do de um paciente com caquexia nao
é suficiente para corrigir essa sindrome metabdlica (Evans et al., 2008). Embora ndo exista
tratamento especifico para a caquexia, varios tém sido apresentados com a finalidade de,
principalmente, reverter a perda de massa magra causada pela sindrome. Terapias e
suplementacdo nutricional, atividade fisica, imunomodulacdo, hormoénios anabdlicos,
corticoesterdides, estimulantes de apetite, agentes anticitocinas e antiseratoninérgicos,
agentes antiinflamatdrios e agentes farmacolégicos sdao algumas das vdrias estratégias
utilizadas para o tratamento da caquexia (Anker et al., 1997; Evans et al., 2008; Gould et al.,

2013; Isenring & Teleni, 2013; Kraft et al., 2012; Laviano et al., 2005; Pureza & Florea, 2013).

Todavia, embora existam diferentes op¢des nao-farmacoldgicas e farmacoldgicas
para o tratamento da caquexia, ainda ndo ha tratamento totalmente eficaz e que ndo
apresente efeitos adversos para os pacientes. No entanto, uma nova abordagem para o

tratamento da caquexia envolve o eixo leptina/grelina/NPY (Madeddu & Mantovani, 2009).

1.5 O HORMONIO GRELINA

A grelina, um peptideo composto por 28 aminodcidos, predominantemente
produzido pelo estbmago e secretada por células oxinticas, estimula a liberacdo de GH no
sistema nervoso central, mediada através da ativacdo do receptor do hormdénio do
crescimento do tipo la (GHS-R 1-A), conduzindo a um aumento na producdo de IGF-1
(Cassoni et al., 2004; Guillory; Splenser; Garcia, 2013). O eixo GH/IGF-1 é uma das principais

vias anabdlicas no musculo esquelético. O GH é um peptideo secretado principalmente pela
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glandula pituitdria anterior e sua liberacdo pode ser estimulada ndo apenas pelo hormonio
liberador de hormoénio do crescimento (GHRH) e grelina, mas também por mudancas
metabdlicas, incluindo hipoglicemia, niveis elevados de insulina, estresse e exercicio

(Kamegai et al., 2001).

O hormonio grelina existe na forma acilada e desacilada, sendo esta ultima a forma
mais abundante, porém, inativa em rela¢do a liberagdao de GH, ou seja, ndo possui atividade
enddcrina em humanos. A expressdao da grelina também tem sido descrita na glandula
pituitaria, no nucleo arqueado do hipotalamo, no rim, na placenta, no pancreas enddcrino e
nos testiculos (Cassoni et al., 2004). A grelina e receptores sintéticos de GH possuem
diferentes acgdes como: estimulacdo da prolactina e secrecio de hormonio
adrenocorticotréfico no hipotdlamo, a estimulacdo negativa no eixo hipofisario-gonadal a
nivel central e periférico; estimulacdo do apetite e de um balanco energético positivo;
controle da motilidade gdstrica e secrecdo acida; influéncia na fungdo pancredtica exécrina e

enddcrina e no metabolismo da glicose (Cassoni et al., 2004; Lely et al., 2004).

Em um estudo experimental, os autores descobriram a expressdo do hormodnio
grelina em um grupo de neurdnios adjacentes ao terceiro ventriculo, entre o dorsal, ventral,
paraventricular e nucleo arqueado do hipotalamo. Esses neurdnios transmitem vias
eferentes para o circuito chave do hipotalamo, incluindo os que produzem NPY, AgRP, POMC
e hormonio liberador de corticotropina. Os autores encontraram também que, no
hipotalamo, a grelina vincula-se principalmente em terminais pré-sinapticos de neurdnios de
NPY e estimula a atividade deste neuropeptideo no nucleo arqueado, além de imitar o efeito
do NPY no nucleo paraventricular do hipotalamo. Entdo, os autores propuseram que, nesses
locais, o hormoénio grelina pode estimular a liberagdo de peptideos orexigenos e
neurotransmissores, representando dessa forma um circuito regulador da homeostase

energética (Cowley et al., 2003).

Sabe-se também que administracdo intravenosa de grelina induz a liberagao
aumentada de GH, alcancando-se picos de liberacdo entre 5-15min apds a administracdo e
retorno aos niveis basais 1h apds. Sendo assim, o aumento da grelina pré-prandial e a queda
da grelina no pés-prandial confirmam a hipdtese de que a grelina esteja envolvida na

iniciacdo das refeicbes (Cowley et al., 2003; Kamegai et al., 2001).
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A figura 4 resume o papel deste hormonio no tratamento da caquexia. A grelina
estimula o receptor GHS-R no hipotdlamo, a fim de aumentar a expressdo de
neurotransmissores do apetite, tais como o NPY, o acido y-aminobutirico (GABA) e AgRP. As
células orexigenas e células anorexigenas sao as responsdveis por mediar as agdes opostas
no nucleo arqueado do hipotdlamo. Células orexigenas apresentam uma maior quantidade
de receptores GHS-R do que as células anorexigenas. Os efeitos da grelina sao, portanto, a
inducdo da expressao de GABA para suprimir as células anorexigenas, a inibicdo de citocinas

pro-inflamatdrias - que contribuem para a perda de massa muscular e atrofia, a indugao da

citocina anti-inflamatdria IL-10 e a inibicdo de adipdcitos marrons e a estimulagdo de

adipdcitos brancos, com a finalidade de induzir a adiposidade (Ashitani; Matsumoto;
Nakazato, 2009).
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Figura 4 — Envolvimento do horménio grelina na caquexia. Adaptado de Ashitani;
Matsumoto; Nakazato, 2009. *NPY (neuropeptideo Y); GABA (acido y-aminobutirico); AgRP
(peptideo relacionado ao gene agouti); POMC (pro-6pio-melanocortina); CART (transcrito
relacionados a anfetamina e cocaina); TNF-a (fator de necrose tumoral-a); IL-1B (interleucina-1-
beta); IL-6 (interleucina-6), IL-8 (interleucina-8); IL-10 (interleucina-10); UCP (proteina
desacopladora); LPL (lipase lipoproteica); A-CoA-C (acilo-CoA-carboxilase a); AGS (acido graxo
sintase); S-CoA-D (estearoil-CoA-dessaturase). Linha continua: estimula. Linha pontilhada: inibe.
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Atualmente, estdo claros quais fatores sdao envolvidos na regulacdo da secrecdo de
grelina e sabe-se que a alimentacgdo é o fator mais importante na liberagdo deste hormonio
e que os niveis de glicose no sangue podem ser essenciais, visto que a administracdo (oral ou
intravenosa) de glicose diminui a concentragao de grelina no plasma (Callahan et al., 2004;

Cummings et al., 2001; Hill; Murphy; Singer, 2012).

Sendo assim, ensaios clinicos randomizados tém mostrado os efeitos da grelina no
tratamento da caquexia em diferentes patologias, principalmente na DPOC, na IC e no
cancer. Os estudos referem que a grelina promova um ganho de peso e de massa magra
significativos nesses pacientes, além de estimular o apetite e aumentar a ingestdo
energética, interferindo, dessa forma, no desenvolvimento ou instalagdo da caquexia

(Nagaya et al., 2004; Nagaya et al., 2005; Strasser et al., 2008).

2 JUSTIFICATIVA

A caquexia é uma condicdo que, por associar-se com diferentes patologias, possui
grande relevancia clinica e, em virtude da perda de peso ocasionada, é um preditor
independente de mortalidade, morbidade e de qualidade de vida. Atualmente, estudos de
intervencdo mostram os beneficios da utilizacdo da grelina no tratamento da caquexia,
entretanto, o tipo de horménio utilizado, a via de aplicacdo e o periodo de utilizacdo do
horménio sao variados. Esta revisao sobre a utilizacdo de grelina no tratamento da caquexia
justifica-se devido a heterogeneidade dos estudos de intervencdo, os quais apresentam
diferentes desfechos no tratamento da caquexia, em diferentes populacdes. Sendo assim,

tem-se a necessidade de avaliar os resultados encontrados até o momento.

3 OBJETIVO

Realizar uma revisao sistematica a fim de avaliar a utilizacdo do hormoénio grelina no

tratamento da caquexia.
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RESUMO

Introdugdo: Caquexia é uma sindrome complexa e multifatorial. A grelina pode ser utilizada
no tratamento da caquexia por estimular a sintese de hormoénio do crescimento (GH) e
aumentar o apetite através da secrecdo de neuropeptideo Y (NPY).

Objetivo: Realizar uma revisao sistematica a fim de avaliar a utilizagdo do hormdnio grelina
no tratamento da caquexia.

Métodos: A busca aos artigos foi realizada no periodo de outubro de 2013 a agosto de 2014
de forma independente por dois revisores em base de dados eletrénicas (MedLine, Scielo e
Embase), como limites de publicacdo artigos originais, com intervencdo em humanos
adultos, sem limite de data de publicagao ou idioma.

Resultados: Inicialmente 563 artigos foram encontrados e, destes, 7 (313 participantes)
foram incluidos. Houve uma predominancia de resultados positivos em relagcdo a alteracado
nos niveis plasmaticos de GH, ganho de peso, aumento de massa magra e reducdo de perda
de tecido adiposo.

Conclusdo: Embora estudos apresentem resultados positivos, ainda existe pouca evidéncia
sobre o uso de grelina para tratamento da caquexia. Sendo assim, sua utilizacdo em

pacientes caquéticos ainda é inconsistente.

Palavras-chave: Caquexia. Grelina. Tratamento. Revisdao Sistematica.
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ABSTRACT

Introduction: Cachexia is a complex and multifactorial syndrome. Ghrelin can be used in the
treatment of cachexia by stimulating the synthesis of growth hormone (GH) and to increasing
the appetite by secretion of neuropeptide Y (NPY).

Objective: To systematically review to assess the use of the hormone ghrelin in the treatment
of cachexia.

Methods: A search of the articles was conducted from October 2013 to August 2014
independently by two reviewers in electronic databases (Medline, Embase, and Scielo), as
limits of publishing original articles, with intervention in adult humans, no publication date
limits or language.

Results: Initially 563 articles were found, and of these, 7 (313 participants) were included.
There was a predominance of positive results in relation the change in plasma GH levels,
weight gain, lean mass increase and reduction of fat loss.

Conclusion: Although studies show positive results, there is little evidence about the use of

ghrelin for treatment of cachexia. Thus, their use in cachectic patients is still inconsistent.

Keywords: Cachexia. Ghrelin. Treatment. Systematic Review.



48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

67

68

69

70

71

44

INTRODUCAO

A caquexia pode ser definida como “uma sindrome metabdlica complexa associada a
doenca subjacente e caracterizada pela perda de massa muscular com ou sem perda de

massa gorda”’

. A principal caracteristica da caquexia é a perda de peso em adultos ou
crescimento inadequado em criancas e esta frequentemente relacionada a anorexia,
inflamac3o, resisténcia a insulina e aumento da degradac3o de proteinas musculares.

Devido a ampla apresentacao clinica da caquexia e dos variados critérios de definicdo
para essa sindrome, é dificil definir as taxas de prevaléncia e mortalidade ocasionadas.
Porém, dados mostram que entre 10 e 40% dos pacientes com doengas cronicas apresentam
o diagnéstico de caquexiaz.

Atualmente, sabe-se que apenas a realimenta¢do de um paciente com caquexia nao
é suficiente para corrigir essa sindrome metabdlica’. Embora n3o exista tratamento
especifico para a caquexia, varios tém sido apresentados com a finalidade de,
principalmente, reverter a perda de massa magra causada pela sindrome. Terapias e
suplementacdo nutricional, atividade fisica, imunomodulacdo, hormonios anabdlicos,
corticoesterdides, estimulantes de apetite, agentes anticitocinas e antiseratoninérgicos,
agentes antiinflamatdrios e agentes farmacoldgicos sdo algumas das vdrias estratégias
utilizadas para o tratamento da caquexia™*.

Uma nova abordagem para o tratamento da caquexia envolve o eixo
leptina/grelina/NPY. O hormoénio grelina, um peptideo composto por 28 aminodacidos,
produzido principalmente no fundo do estdmago, estimula a sintese de horménio do

crescimento (GH) e aumenta o apetite através da secrecdo de NPY®. Por estes motivos, a

grelina tem sido estudada no tratamento da caquexia em diferentes patologias.
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Atualmente, estudos de intervengdao mostram os beneficios da utilizagao da grelina
no tratamento da caquexia. Em estudos com pacientes oncoldgicos que receberam
intervengcdo com hormonio grelina, os autores encontraram resultados significativos no
aumento do consumo energético, no aumento de apetite, na reducdo da perda de tecido
adiposo e no aumento do tecido muscular”®, sendo encontrados resultados semelhantes em
pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronca (DPOC), além de uma melhora na forca
muscular respiratérialo. A intervengdo com grelina também mostrou resultados positivos
com rela¢do a capacidade funcional em alguns pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) e
DPOC',

Entretanto, o tipo de hormonio utilizado, a via de aplicacdo e o periodo de utilizagdo
do horménio sdo variados. Sendo assim, para entender melhor os desfechos encontrados
com a utilizacdo do hormonio grelina no tratamento da caquexia, realizamos uma revisao
sistemadtica com ensaios clinicos randomizados que incluiram pacientes caquéticos, os quais
receberam intervencdo o hormoénio grelina ou placebo a fim de analisarmos os variados

desfechos encontrados.

MATERIAIS E METODOS

Estratégia de busca e selecdo de estudos

Para a realizacdo da presente revisdo sistemdtica, a busca aos artigos foi realizada no
periodo de outubro de 2013 a agosto de 2014 em base de dados eletronicas (MedLine,
Scielo e Embase) utilizando como limite de busca artigos originais, do tipo ensaio clinico,

com intervengdo realizada em humanos adultos, sem limite de data de publicacdo e nem
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idioma definidos, sendo utilizada a combinacdo dos seguintes descritores: “cachexia and

ghrelin” para Medline e Embase ou somente “grelina” para Scielo.

A revisdo sistematica seguiu o protocolo Preferred Reporting Items for Systematic

Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)*?

. Inicialmente, os artigos foram selecionados de
acordo com o titulo e resumo. As referéncias dos artigos de revisdo também foram
analisadas para reduzir a chance de perdas. O indice Kappa foi calculado para avaliar a

concordancia entre os dois revisores independentes e as revisdes e discordancias foram

avaliadas por um terceiro revisor.

Critérios de elegibilidade

Artigos foram considerados elegiveis quando apresentavam: pacientes adultos com
diagndstico de caquexia (qualquer definicdo), tipo de horménio utilizado, via e dose de
administracdo do horménio, tempo de intervencdo, desfechos e delineamento de ensaio

clinico.

Extracao de dados e qualidade dos estudos

A extracdao de dados foi realizada de forma independente por dois revisores, em
duplicata, utilizando-se uma planilha pré-elaborada. Os dados extraidos incluiam: ano de
publicacdo, populacdo do estudo, presenca de comorbidades, dados de composicao
corporal, média de idade, critério de caquexia adotado, dose, administracdo, tipo de
hormoénio e desfechos. A qualidade dos estudos foi avaliada de acordo com os critérios de

13,14

risco para viés da Cochrane™™ ", que avalia 7 dominios dos ensaios clinicos, categorizados em

n u

“baixo risco de viés”, “alto risco de viés” e “risco de viés incerto”.
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RESULTADOS

Dos 563 artigos previamente encontrados pela busca nas bases de dados, foram
selecionados 10 artigos completos para andlise de conteldo. Desses, 3 foram excluidos, pois
os participantes ndo apresentavam caquexia (Figura 1). Os 7 estudos incluidos para a revisdo
sistematica foram publicados entre os anos de 2004 e 2013. A concordancia entre os

revisores foi substancial: k= 0,6 (p<0,001).

Artigos identificados através da . . .
. .| Artigos duplicados excluidos
pesquisa de base de dados > (h = 150)
(n = 563) -
W
Artigos excluidos por ndo se
Artigos selecionados .| tratarem de caquexia e/ou ndo
(n=413) i serem ensaio clinico
{n = 403)
W
Artigos completos avaliados Artigos excluidos p.or nao
L - apresentarem pacientes
para elegibilidade > .
(n = 10) caquéticos
(n=3)
v
Artigos incluidos na revisdo
(n=7)

Figura 1. Fluxograma da sele¢do de estudos

Nessa revisao foi incluido um total de 313 participantes, sendo 214 pertencentes aos
grupos que receberam intervengdo com o hormonio grelina e 99 pertencentes aos grupos
controle/placebo. As caracteristicas dos estudos selecionados, tipo de hormdnio, dose e via
de administracdo e os critérios de caquexia adotados estdao descritos na Tabela 1. Dos artigos

. . T 11
inclusos, apenas 1 (um) apresentou pacientes hospitalizados™. Os estudos foram compostos
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principalmente por participantes do sexo masculino, a populacdo era composta de pacientes
IC, DPOC e oncoldgicos e as vias de intervengao utilizadas foram oral, subcutdnea e
intravenosa, sendo esta a mais predominante.

Dos 7 artigos incluidos, houve uma predominancia de baixo risco de viés em todos os
dominios avaliados, com uma média percentual de 67%. A figura 2 mostra as proporg¢des de
risco de viés de acordo com cada dominio estabelecido pela Cochrane.

Sequencia aleatoria

Ocultacaoalocacdo

Cegamento participantes e profissionais

Cegamento avaliacao desfecho

Desfechos incompletos —

Desfechos seletivos

Outras fontes de viés

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

B Baixorisco MAltorisco M Riscoincerto

Figura 2 — Gréfico de risco de viés dos artigos incluidos para revisao sistematica

Os principais desfechos encontrados nos estudos foram relacionados com
composicao corporal, apetite e consumo alimentar, qualidade de vida, capacidade funcional,
alteragOes plasmaticas de hormoénios e marcadores metabdlicos, eventos adversos e

desfechos relacionados com as patologias das populaces estudadas (Tabela 2).

Composi¢ao corporal
Dos estudos analisados, apenas 1 (um) n3o avaliou dados de composicdo corporal®.

15
|

No estudo de Garcia et al.™, realizado com pacientes oncoldgicos, ao final de trés semanas o

grupo que recebeu a intervencdo com anamorelina, um analogo da grelina, aumentou
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aproximadamente 1,3 kg, enquanto que o grupo placebo teve uma perda de peso de 0,3 kg.
Em pacientes com DPOC observou-se um ganho de peso corporal de 1 kg apds 3 semanas de
intervencdo™ e um aumento de 3% no peso corporal'® apds 12 semanas. Apenas, Miki et
al.”” n3o encontraram diferenca significativa no peso corporal entre os grupos nos pacientes
com DPOC. E, em pacientes com IC foi encontrada apenas uma tendéncia ao aumento de
peso (0,8 kg; p=0,09) ao final de 3 semanas de intervencdo™.

Outro estudo com pacientes oncolégicos ndo observou diferenga estatisticamente
significativa no peso corporal, entretanto, a perda de gordura foi reduzida em pacientes que
receberam uma maior dose de grelina. Os pacientes que receberam a maior dose do
hormonio perderam em média 1,3kg + 0,7kg de massa gorda, enquanto os que receberam a
menor dose do hormdnio perderam em média 3,7kg + 0,8kg7. Com relagdo a massa magra,
houve um aumento de 0,7 kg10 e de 3 a 4% em relagao ao grupo controle ao final de 12
semanas™® apos a intervengao com grelina nos pacientes com DPOC e um aumento de 0,8 kg

. 11
nos pacientes com IC™.

Apetite e consumo alimentar

. - 7,10,11,1
Quatro estudos avaliaram a melhora do apetite "*%*%*

. Um estudo com pacientes
oncolégicos observou que, utilizando a escala visual analdgica (escore de 0 a 10), o apetite
foi significativamente mais elevado nos participantes que receberam a intervencdo com o
hormonio grelina em maior dose do que os que receberam o horménio em menor dose,
apds 8 semanas de intervengio’.

Com relagdo a ingestdo energética, a média de consumo calérico destes pacientes, foi

de 818 kcal para o grupo intervencdao e 740 kcal para o grupo placebo, contudo, sem

diferenca significativa entre os grupos™.
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O consumo alimentar foi avaliado semi-quantitativamente (contagem de calorias com
base em uma escala de 10 pontos) em dois estudos e, tanto em pacientes com IC como em
pacientes com DPOC, durante 3 dias consecutivos, os pesquisadores encontraram um
aumento significativo no escore da ingestdo alimentar nos grupos que receberam o

hormonio grelina'®**.

Qualidade de vida, capacidade funcional ou desempenho fisico

A qualidade de vida foi analisada em trés estudos”*>*’

. Em pacientes com DPOC nao
foi encontrada diferenca ao avaliar a qualidade de vida entre os grupos ao final das 3
semanas de acompanhamento, porém, encontrou-se uma variagao significativa (p=0,049) no
tempo de efeito da grelina no grupo intervencdo quando comparada ao grupo placebo nos
sintomas de depressdo e ansiedade que também foram avaliados'’. E, em pacientes
oncoldgicos, ao avaliar a qualidade de vida por dois tipos de questionarios diferentes,
também ndo foi encontrada variacdo entre os grupos ao longo do tempo, entretanto,
pacientes que receberam altas doses do horménio apresentaram significativamente uma
menor ansiedade e uma maior pontuacio de sadde mental (p<0,05)’. Apenas Garcia et al.”™,
observaram uma melhora na qualidade de vida em pacientes com cancer, verificada através
de um questionario que avalia o bem-estar e o estado de fadiga, apds 3 dias de tratamento
com anamorelina. O grupo que recebeu a intervencdao obteve uma melhora de + 12 pontos
no escore enquanto que o grupo placebo o aumento foi de + 6 pontos no escore.

A capacidade funcional e/ou o desempenho fisico foram avaliados em cinco

estudos’ 10111617

. Em pacientes com DPOC, a capacidade funcional avaliada por um escore
de desempenho teve uma melhora significativa do grupo que recebeu a intervengcdo com

grelina em comparagao ao grupo pIacebolO. E, a distancia percorrida no teste de caminhada
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de 6min, também obteve melhora significativa em dois estudos com pacientes DPOC, tendo
um aumento de 62m de distancia percorrida no grupo intervencio™ e uma melhora
semelhante apds a terceira semana do protocolo de estudo tanto no grupo intervencao
guanto no grupo placebo, porém, essa melhora sé se manteve apds 7 semanas no grupo
intervencdo®’.

A forca muscular, avaliada por dinamometria, obteve resultados significativos com a

10,11

intervencdo do hormonio grelina em dois estudos™ . Nos pacientes com DPOC, houve um

22 e nos pacientes IC um aumento de 2,2 kg/f, apds 3 semanas de

aumento de 2,7 kg/
intervengéo”. Ja Miki et al.’, em pacientes com DPOC, n3ao encontraram alteragdes
significativas na forga muscular.

Em relagdo a fun¢do pulmonar de pacientes com DPOC foi observada uma melhora
significativa na forca muscular respiratdria, avaliada pelas pressdes inspiratéria e expiratéria
maximas, com um aumento de 10 cmH,0 em ambas'®. J4 Miki et aI.17, encontraram uma
melhora na respiracdo no grupo intervencdo com aumento significativo do pico de VO?
(1,2ml/kg/min), embora ndo tenha sido encontrada diferenca significativa entre os grupos.

Ainda, na IC, a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo teve um aumento

significativo de 4% e uma melhora na classe funcional da New York Heart Association (NYHA)

. . ~ A . 11
em 4 pacientes que receberam a intervengdo com o hormonio .

Alteragoes plasmaticas hormonais e marcadores metabdlicos
Hormonio do crescimento

Os niveis de GH foram avaliados em todos os estudos e os resultados encontrados
foram significativos. Apds a administracdo de grelina, agudamente e/ou a longo prazo,

houve um aumento do GH no grupo intervencdo, independente da populacdo em estudo,
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quando comparado ao grupo placebo®

Em pacientes oncoldgicos, os autores
encontraram uma reducdo nos niveis de GH ao longo do tratamento no grupo que recebeu a

maior dose de grelina, enquanto que, no grupo que recebeu a menor dose de hormonio os

niveis de GH também aumentaram ao final do tratamento’.

IGF-1 e IGFBP-3

A maioria dos estudos ndao encontrou alteragao nos valores plasmaticos de fator de
crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1) e proteina transportadora do tipo 3 de
fator de crescimento semelhante a insulina (IGFBP-3). Em 11 pacientes oncolégicos foram
encontrados niveis estatisticamente significativos de IGF-1 apdés o tratamento com
anamorelina (54,09 ng/mL) quando comparado com o grupo placebo (3,56 ng/mL)*™. E, em
pacientes com DPOC, observou-se que os niveis de IGF-1 do grupo interven¢ao aumentaram
em compara¢dao ao placebo, principalmente no grupo que recebeu a maior dose do
hormdnio, contudo, diferenca entre os grupos ndo foi significativa ao final do estudo®®. J3,
Miki et al.'” em pacientes com DPOC e Nagaya et al.’ em pacientes com IC, encontraram

apenas uma tendéncia para o aumento de IGF-1 (p=0,093 e p=0,07, respectivamente).

Grelina plasmatica e outras analises
Apenas trés estudos avaliaram a dosagem de grelina plasmatica e destes, dois

. . 791
encontraram resultados significativos’>*®

. Em uma amostragem esparsa de pacientes com
DPOC, foi observado que os niveis de grelina plasmatica aumentaram de acordo com a dose

de hormoénio recebida, caracterizando-se o perfil dose—dependentele. J4, em pacientes com

cancer, o estudo encontrou que, no grupo com maior dosagem de grelina, foram observados
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niveis plasmaticos elevados em jejum apds 3 dias de aplicacdo do hormoénio quando
comparado ao grupo placebo’.
Outras analises séricas também foram avaliadas, onde albumina e pré-albumina

foram avaliadas em dois estudos’*®

. Apenas em pacientes com DPOC foram observados
resultados significativos em ambas as doses de intervencdo do hormonio grelina no
aumento da albumina plasmatica’®. Alguns estudos inseridos nessa revisio também
avaliaram a alteragao da glicose plasmatica apds a utilizagdo de grelina, contudo, a maioria
nao encontrou resultados significativos. Apenas Levinson et al.’® avaliaram a interferéncia

do hormoénio grelina na hemoglobina glicada e, em compara¢dao com a linha de base ao final

do estudo, ndo foram encontrados resultados significativos.

Tolerabilidade e toxicidade
Apenas dois estudos avaliaram a tolerabilidade dos pacientes ao receberem a

1 .
%15 'Um dos estudos, considerando uma amostra de 10

intervengdo com o hormonio grelina
pacientes oncoldgicos, ndo obteve diferenca nos escores médios de sintomas com a
aplicacio de grelina ou placebo ou entre as maiores e menores dosagens do horménio”. J3,
Garcia et al.’>, também em pacientes com cancer, utilizando escala Anderson Symptom
Assessment Scale (ASAS), questionario que avalia os sintomas relatados, o grupo intervencao
obteve uma maior pontuacdo (7,36 pontos) representando uma menor tolerabilidade
guando comparado ao grupo placebo, que obteve uma menor pontuacao (1 ponto).

Com relagdo a toxicidade, dois estudos’® com pacientes oncoldgicos avaliaram se a
aplicacdo do hormonio grelina teria alguma relacdo com a progressdo do tumor e em

Strasser et al.’ foi observado a progressdao da doenca em 2 (dois) pacientes que receberam a

intervencgao.
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Eventos adversos
Todos os estudos analisados avaliaram a incidéncia de eventos adversos e, apenas
Lundholm et al.” ndo encontraram relacdo desses eventos com a aplicacdo do horménio

grelina. Os eventos adversos mais comumente encontrados foram: borborigmos no

11,17 10,11 10,11,17 9,15,16

9-11,17 ,
I , hauseas ,

estbmago "', sensacdo de calor corpora , sonoléncia™ """, sede
constipacdo™'®, hematoma no local da aplicacdo™®, aumento na freqiiéncia de evacuacées’,
dentre outros. Ou seja, existem varios eventos adversos possiveis, associados ao tratamento.

No estudo de Levinson et al.*®, em pacientes com DPOC, 7 individuos que receberam
a menor dosagem do hormonio interromperam o estudo devido a eventos adversos graves
como infarto agudo do miocdardio e perfuracao intestinal pequena, ja no grupo que recebeu

a maior dosagem do hormoénio 5 individuos tiveram a intervencdo interrompida por

apresentarem pneumonia e pensamento suicida.

DISCUSSAO

Esta revisdao teve como objetivo avaliar os efeitos da intervengao com hormdnio
grelina em populacdes com diagndstico de caquexia. Dos 7 estudos analisados, houve uma
predominancia de resultados positivos em relacdo a alteracdo nos niveis plasmaticos de GH,
composicao corporal e ganho de peso. Além disso, existe uma predominancia de baixo risco
de viés em todos os dominios avaliados, com uma média percentual de 67%.

A revisdo sistemdtica mostrou que grande parte dos estudos apresentou alguma
alteracdo na composicdo corporal dos individuos que receberam a interven¢cao com o
horménio grelina, seja no tecido adiposo ou no tecido muscular. Estudos mostram que a
grelina favorece a adiposidade através da ativacdo de vias lipogénicas nos tecidos

periféricoslg. Além disso, estudos em animais e em humanos sugerem que GH e IGF-1
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formem uma das vias mais importantes no metabolismo do musculo esquelético atuando
sinergicamente no equilibrio entre catabolismo e anabolismo de proteinas, além de
interferirem no aumento de peso corporal®*®. Contudo, n3o estd claro se GH age
diretamente no musculo esquelético estimulando o crescimento ou se estes efeitos sdo
mediados exclusivamente por meio de IGF-1*. O fato de as atividades promotoras de
crescimento de GH e IGF-1 possuirem vias de sinalizagdo em comum ou sobrepostas dificulta
a diferenciagdo da atuag¢do de ambos os horménios®.

A revisdo sistemdtica mostrou que a administracdo do horménio grelina ocasionou
em um aumento significativo na secre¢ao de GH em todos os ensaios inseridos, sendo este o
efeito mais consistente encontrado. Estudos mostram que este evento se deve ao fato de a
grelina atuar no hipotalamo através da ativacdo do receptor do horménio do crescimento do
tipo 1a (GHS-R 1-A), conduzindo, dessa forma, a um aumento na produgao GHX334 A
ligacdo do hormonio grelina ao receptor desencadeia a ativa¢do da fosfolipase-C que catalisa
a hidrdlise de fosfatidilinositol-4,5-difosfato (PIP2) em trifosfato de inositol (IP3) e
diacilglicerol (DAG). O IP3 ent3o se liga a um receptor ativando a liberacdo de Ca”* para o
citoplasma provocando a secrecdo do GH por exocitose®. A quantidade de GH liberada apds
a administracdo de grelina é muito maior do que a induzida pelo horménio liberador de
hormoénio do crescimento (GHRH), indicando que a grelina seria mais potente na liberacao
do hormoénio. Uma co-administracdo de grelina com GHRH e outras drogas esta sendo
investigada a fim de se desenvolverem novas ferramentas terapéuticas para o tratamento da
caquexia e de outras sindromes>®. Sendo assim, os dados sugerem que, por atuar na
liberacdo de GH, o hormodnio grelina possa ter participacdo também na alteracdo da

composicdo corporal e da forca muscular, as quais foram encontradas em alguns estudos da

presente revisao.
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Apresentamos também, nessa revisdo, que alguns dos estudos inseridos obtiveram
resultados significativos quanto ao aumento do apetite nos pacientes que receberam a
intervencao com grelina. Atualmente, ha evidéncias de que os efeitos orexigenos da grelina
sdo mediados por NPY/AgRP no hipotidlamo, além de antagonizar a acdo da leptina,

18,26

justificando assim o efeito no aumento do apetite™*". Alguns estudos mostraram também

gue a grelina poderia estimular a ingestdo de alimentos de forma mais eficaz que qualquer

27,28

outro peptideo Contudo, dados na literatura mostram que pacientes caquéticos

geralmente possuem niveis elevados de grelina no plasma devido a uma série de disturbios

2931 caracterizando uma possivel resisténcia a este hormonio em

adjacentes a sindrome
virtude do balanco energético negativo presente32.

Consequentemente, as alteracbes que o hormonio grelina causa no apetite, na
composicao corporal e no consumo alimentar irdo refletir na capacidade funcional e no
desempenho fisico de pacientes com caquexia, bem como na qualidade de vida. Em
pacientes com cancer, por exemplo, uma melhora no desempenho fisico refletira,
possivelmente, em melhores resultados nos tratamentos quimioterapicos e radioterapicos
nos quais s30 submetidos na maioria das vezes>’ .

Os efeitos adversos encontrados nessa revisdao sistemdtica foram variados e incluem
desde eventos agudos observados no momento da aplicacdo do hormonio como, sonoléncia,
sede, calor corporal, rubor no local da aplicacdo e ruido estomacal, até eventos de longa
duracdo como alteracdo da funcdo hepdtica, dor de cabeca e bronquite. Alguns eventos
adversos graves também foram encontrados como infarto agudo do miocardio e perfuracao

intestinal pequena. Desta forma, a utilizacdo do hormoénio grelina ndo esta isenta da

apresentacgdo destes eventos, bem como em outros tipos de tratamento para a caquexia.
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Limita¢Ges dos estudos
As principais limitacdes dos estudos foram auséncia de grupo controle’®, auséncia de

7,15,17

placebo™, nimero limitado de participantes , administracdo diaria ndo frequente de

horménio’, periodo curto de intervencio™’

e o fato de que os sintomas relatados devem
ser explorados com cautela devido a subjetividade das analises®. Além disso, a falta de
padronizacdo dos critérios de caquexia dificulta tanto seu diagndstico como a aplicabilidade
dos tratamentos nas diferentes patologias. Foram encontrados 5 critérios diferentes de

caquexia nesta revisdo, sendo que nenhum estudo utilizou o critério mais completo definido

pelo Consenso Internacional de Caquexia em 2008".

CONCLUSAO

Com base nos achados dessa revisao, ainda existe pouca evidéncia sobre a utilizacdo
de grelina para tratamento da caquexia. As principais patologias estudadas incluem: DPOC,
cancer e IC. De um modo em geral, a administracdo de grelina aumenta os niveis séricos de
GH e apresenta-se como mais uma alternativa para o aumento de peso corporal e massa
magra. Em patologias com limitacdo da capacidade funcional a utilizacido do hormoénio
também pode trazer beneficios. A recomendacdo para utilizacdo de grelina no tratamento
de caquexia ainda é muito inconsistente e mais ensaios clinicos de qualidade sdo necessarios
para a verificacdo dos efeitos a longo prazo desse hormoénio, ndo apenas na composicdo

corporal, mas também em outros fatores relacionados a caquexia e mortalidade.
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo sistematica

Tipo de horménio/ dose

Desenho do - . L .
+
Referéncia estudo/ tipo de N Meédia de idadeDP Sexo Critério de caquexia Utll!zadf/ método de Desfechos principais
N (anos) aplicagdo/ tempo de
populagdo R =
intervengdo
Intervencio -Irr?ttearl\je::l: 50=10 Perda ndo intencional de peso Fungdo ventricular
Nagaya et al. . 540 ,g. - Intervengdo=75* Intervengdo - M (70%) corporal (e ndo edematosa) de Grelina, 2 ug/kg 2x/dia, via esquerda, capacidade de
1 ndo (8 caquéticos) N . . .
(2004) . Controle=74 Controle - M (75%) >7,5% do peso habitual em um intravenosa, por 3 semanas exercicio e perda
randomizado/IC  Controle=8 .,
" periodo de pelo menos 6 meses. muscular.
(6 caquéticos)
Perda ndo intencional de peso
Nagaya et al Estudo corporal (e ndo edematosa) de Grelina, 2 pg/kg 2x/dia, via
; ym ’ piloto Total=7 76* M (71%) P ) . » < UB/KE § Capacidade funcional.
(2005) >7,5% do peso habitual em um intravenosa, por 3 semanas
aberto/DPOC .
periodo de pelo menos 6 meses.
Total=20 Alta dose - M (81% ) - -
Strasser et al. ECR, ota Alta dose=70* .a 0se (81%) - - Grelina, 2 ou 8ug/kg/dia, via Seguranga, tolerabilidade
9 « Alta dose=11 A " Baixa dose - M (88%) N&o especificado. X s
(2008) Cruzado/Céncer . Baixa dose=66 intravenosa, por 3 semanas e farmacocinética.
Baixa dose=9
Total=31 Alta dose - M (65% . .
Lundholm et al. . ota Alta dose=73* .a ose (65%) Perda de peso corporal >5% e Grelina, 13 ou 0,7 pg/kg/dia, .
7 ECR/Cancer Alta dose=17 . % Baixa dose - M (50%) X L R . Apetite.
(2010) R Baixa dose=76 anorexia subjetiva. via subcutanea, por 8 semanas
Baixa dose=14
Perda involuntaria de peso .
Total=192 N11031 |
Levinson et al Plc;t:eb09—67 Placebo=66,1* Placebo - M (57%) corporal (ndo edematoso) >5% ao St)elina?320(zza4ggo C/jlf 2x/dia
16 " ECR/DPOC - Alta dose=66,2* Alta dose - M (70%) longo de 12 meses ou IMC gi e He/ke ' Eficacia e seguranga.
(2012) Alta dose=65 . « . A via subcutanea, por 12
R Baixa dose=64,5 Baixa dose - M (70%) <21kg/m? para homens ou
Baixa dose=60 3 semanas
<20kg/m3 para mulheres.
Miki et al. ECR, 'If:ttearl\j:: 50=14 Intervengdo=70,5+6,2 Intervengdo - M (92%) IMC<21kg/m? Grelina, 2 ug/kg 2x/dia, via ::it::iacagz;zggga de
(2012)" Cruzado/DPOC ¢ Placebo=73,916,0 Controle - M (86%) &/m=. intravenosa, por 3 semanas - p
Controle=15 respiratoria.
Total=16 Anamorelina— Anamorelina—placebo Perda involuntaria de peso Anamorelina (andlogo da
Garcia et al. ECR, . placebo=61,9+10,29 M (56%) corporal (ndo perioperatério e . K g . Efeito a curto prazo e
15 A Intervengao=7 . . ~ grelina), 50 mg/dia (2 capsulas . A
(2013) Cruzado/Cancer Placebo— anamorelina= Placebo—anamorelina ndo edematoso) 25% em um . . potencial terapéutico.
Controle=9 de 25mg), via oral, por 3 dias

62,918,43

M (86%)

periodo de 6 meses.

ECR — Ensaio clinico randomizado; DPOC — Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica; IC — Insuficiéncia Cardiaca; M — Masculino; IMC — indice de Massa Corporal; *DP n3o

informado.
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Tabela 2. Principais desfechos encontrados no tratamento da caquexia com grelina
Consumo
Referéncia Grelina plasmatica Composigao corporal alimentar/Apetite Desempenho fisico/Capacidade funcional GH plasmatico Marcadores metabdlicos Outros
/N capacidade do exercicio no Gl (p<0.05).  Unica administragdo de grelina I GH  Norepinefrina, epinefrina e BNP:
Nagaya et al. NA g;?ii?:en:jgg:s(efo'gi)’ :ng(I:;ral :”;c;:;::‘:o Gl M FE VE (p<0,05) associado com uma , plasmatico (p<0,001). Diferenga NS 4 no Gl (p<0,05). NA
(2004)11 e massa gorda: NS " P P (p<0,05) do VSF e 1 da MVE no Gl. entre o nivel basal de GH antes e IGF-1, glicose, insulina, cortisol,
g T L /M forga muscular (p<0,01) no GI. apos a intervengdo. TNF-a e IL-6: NS.
N capacidade funcional (p<0,01), distancia . . -
. ) Norepinefrina plasmatica: {, no
M peso corporal, IMC e massa N consumo percorrida em 6min e forga muscularno Gl . . - ~ .
Nagaya et al. ) Unica administragdo de grelina I GH Gl (p<0.05).
(2005)*° NA magra (p<0,05) no GI. Massa alimentar no GI (p<0,05). lasmatico (p<0,001) IGF-1, glicose, insulina, cortisol NA
gorda: NS. (p<0,05). PIM e PEM: /1 (p<0.05). P P, » B1/COSE, ' '
" B . TNF-a e IL-6: NS.
Fungdo pulmonar via espirometria: NS.
Glicose sanguinea: comparagdo - .
Média das diferengas do pico de GH com o basal foi > quando Tolerabfllfﬂade (n=10):
M no Gl de alta dose . . NS. Toxicidade: 2
Strasser et . em relagdo a linha de base foram > comparado ao Gl de baixa dose .
9 de hormdnio NA NS/NA NA AL .. pacientes
al. (2008) no Gl de alta dose de hormonio vs. GI  de hormonio (p=0,005) e alta
(p<0,001). R apresentaram
de baixa dose (p=0,004). dose (p=0,01). rogress3o da doenca
IGF-L:NS. prog ca.
Apetite > no Gl de
Lundholm et NS Zz;iad:ehic::;r:?;(nSOG[;l?)e alta alta dose de NS Niveis basais |, no Gl de alta dose de  Albumina sérica, insulina, IGF-1,  Qualidade de vida e
al. (2010)’ .p o horménio hormdnio (p<0,05). TG, AG e glicose: NS toxicidade: NS.
Peso corporal e tecido magro: NS.
(p<0,02).
Peso corporal I no Gl de baixa . .
(p=0,020) e alta (p<0,001) dose de N média de GH nos Gl vs. GP Pré-albumina: T em ambos os G
. - vs. GP (20 pg/kg p=0,008; 40
Levinson et M no Gl vs. GP horménio. NA NS (p<0,001). mg/kg p=0,039) Eletrocardiograma: NS
al. (2012)*° A Massa magra > no Gl vs. GP Pacientes com caquexia avangada: T E/KE P=5, ) J T

(p<0,01).
Massa gorda: NS.

média de GH (p<0,001).

IGF-1, glicose plasmatica e
HbA1C: NS.
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Teste de caminhada de 6min e pico de

VO™:NS.
. Na semana 7, a média do P daPEM no Gl Unica administracdo de grelina T GH . .
:\g:)kll;)tlfl' A Peso corporal: NS NA foi diferente quando comparada ao GP da linha de base e o efeito manteve- I'\(ISSF-l, TNF-a, IL-6, norepinefrina: Qualidade de vida: NS
(p=0,015). se na semana 3 (p<0,0001).
Teste de fungdo pulmonar e forga
muscular: NS.
Tolerabilidade: média
IGF-1 e IGFBP-3 (n=11): 1 IGF-1 0 Sintomas relatados
foi > no Gl vs. GP (p
no Gl vs. GP (p<0,001); <0,002); Qualidade de
Garcia et al. Peso corporal I no Gl vs. GP 1 médio de IGFBP-3no Glvs. GP /""" =
(2013)" NA (p=0,016). NS NA >no Gl vs. GP (p <0,001). (p=0,012); vida: pontuagdo total

ajustada pela média foi
melhorada com 3 dias
de tratamento com
anamorelina (p=0,018).

Prolactina e glicose: 1 no Gl (p=
0,008 e 0,042, respectivamente).

NA — ndo avaliado; Gl — grupo intervengdo; NS — ndo significativo; NYHA — New York Heart Association; FEVE — fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; VSF — volume sistélico final; MVE — massa
ventricular esquerda; GH — hormdnio do crescimento; BNP — peptideo natriurético cerebral; IMC — indice de massa corporal; PIM — pressdo inspiratéria maxima; PEM — pressdo expiratéria
maxima; IGF-1 — fator de crescimento semelhante a insulina do tipo 1; TNF-a — fator de necrose tumoral-a; IL-6 — interleucina-6; TG — triglicerideos; AG — acido graxo; GP — grupo placebo; HbA1C —
hemoglobina glicada; IGFBP-3 - proteina transportadora do tipo 3 de fator de crescimento semelhante a insulina.
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ANEXO A — NORMAS DA REVISTA NUTRITION REVIEWS

Manuscript preparation

Cover letter. The cover letter should address the following topics: description of the work
and its novelty; authorship; and originality. The description of the work should clearly
indicate what novel contribution the submitted article makes to the existing literature. A
statement should indicate that all listed authors meet the criteria for authorship
(see Authorship and Originality entry above) and that no individual meeting these criteria
has been omitted. Regarding originality, the following should be declared or, if untrue,
explained: 1) the submitted article represents the original work of the authors; 2) the article
is not currently under consideration elsewhere, nor has it been previously published in the
same or substantially similar form; and 3) no copyright to any other work was breached in

the manuscript’s creation.

Manuscript format. Manuscripts should be prepared electronically using word-processing
software, preferably Microsoft Word. Article pages should be formatted as double-spaced
and left-justified text with 1-inch margins and 12-point type. Pages and lines must be

numbered.

Length restrictions. Articles in any category must be formatted as indicated in
the Manuscript format guidelines section and may not exceed 50 double-spaced pages in
length, including references and illustrative material. Each article should provide a focused,

concise, and objective investigation of a clearly defined topic.

Supporting information. The option to publish certain material as “Supporting Information”
in an online-only format is provided. Authors are encouraged to make use of this option to
accommodate material that may be of interest to the reader but is not integral to the work
itself. Examples would include extensive summary tables and appendices. It is particularly
important that the main text of an article include everything essential for a complete
understanding of the review and that the main text stand alone from the Supporting
Information. Readers should not need to toggle between documents to obtain or

understand information. If references are included in Supporting Information documents,
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they should be listed at the end of each document and appear in a numerical sequence

pertaining solely to that document.

Cover page. The following information should be included on the cover page:

Article type. Choose one of the article types in which the journal specializes. Editors may

change this designation if they find the article is better suited to another category.

Title. The title of the article should be short (200 characters or less), specific, and accurately
describe the topic of the work. Abbreviations and acronyms should not be used unless they
are widely recognized and generally understood, e.g. HIV, DNA. Articles and phrases such as

“the use of,” “the treatment of,” and “a report of” should be avoided.

Author names. Please list the first name, middle initial(s), and last name of each author in
descending order of their contributions to the article. Individuals who provided technical or

administrative support should be recognized in the Acknowledgments section.

Author affiliations. The names of all authors affiliated with a particular institution should be
listed directly above the affiliation. Each affiliation should include the department,

institution, city, state (spelled out, if applicable), and country.

Corresponding author. The name, complete mailing address, telephone and e-mail address

should be provided for the author responsible for correspondence.

Abstract. An abstract clearly outlining the topic and primary objective of the review,
methods of data sourcing and extraction, data synthesis (as applicable), and conclusions
must be included with each article. The length should not exceed 170 words for Lead,
Special, and Nutrition Science <> Policy papers or 125 words for Emerging Science and
Nutrition in Clinical Care papers. Abstracts exceeding these word limits will be shortened

during copyediting. References, tables, and figures should not be cited in the abstract.

Key words. At least three to five key words or phrases should be provided.
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Sections and headings

Narrative reviews. Each manuscript should contain the following sections in addition to the

abstract:

Introduction (directly following the abstract)

Conclusion (at the end of the text)

Acknowledgements (after the Conclusion)

Funding and sponsorship (as part of the Acknowledgments)

Declaration of interest (as part of the Acknowledgments)

References (after the Acknowledgments).

Between the Introduction and Conclusion, headings and subheadings are at the discretion of

the author. They should be used to organize the text and guide the reader.

Systematic reviews. Articles of this type should be prepared in accordance with relevant,
existing guidelines (e.g., PRISMA, MOOSE) and be structured accordingly. If the guidelines
used include a checklist, the completed checklist should be uploaded as Supporting
Information during the manuscript submission process. Questions regarding the
acceptability of chosen guidelines can be sent to the journal’s editorial office via e-mail

(nutritionreviews@ilsi.org).

Abbreviations and acronyms. Abbreviations and acronyms should not be used unless they
are widely recognized and generally understood, e.g. BMI, FDA. These should only be used
for terms used more than four times in the text. If that criterion is met, the term should be
spelled out on first use followed by the abbreviation or acronym in parentheses. The
abbreviated form should be used consistently thereafter, except in section headings, where

it should continue to be spelled out.

References. The number of references cited should be tailored to the material being

reviewed and be from reputable sources. As a general rule, articles in the Lead, Special, and


mailto:nutritionreviews@ilsi.org
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Nutrition Science ¢> Policy categories do not typically include more than 200 references,
while articles in the Emerging Science and Nutrition in Clinical Care categories do not

typically have more than 120.

References should be numbered sequentially upon first appearance in text, tables, and
figures. They should be typed as superscripts and placed after commas and periods but
before colons and semicolons. When citing a series of consecutive numbers, provide the first
and last with a dash between them (e.g., 5-7). When referring to a group of authors in the

text, the format “Smith et al.23” should be used.

References cited only in figure or table legends should be numbered according to the first
mention of the graphic in the text and should be cited in the text at that point. Reference to
unpublished work or personal communications should be avoided but, when essential,
should be identified in the text as “unpublished data” or “personal communication from ...”,
not in the reference list. To ensure long-term accessibility, internet citations should only be

used if that is the sole source of the information.

The reference list should be formatted according to AMA style. For each citation, sufficient
information must be provided to allow a reader to know in what medium the material
appeared and to access the information. Please list all authors if there are six or fewer; for
seven or more authors, list the first three followed by “et al.” Examples of AMA style are as

follows:

Journal article: Gordon KB, Papp KA, Hamilton TK, et al, for the Efalizumab Study Group.
Efalizumab for patients with moderate to severe plaque psoriasis: a randomized controlled

trial. JAMA. 2003;290:3073-3080.

Chapter in a book: Dybul M, Connors M, Fauci AS. Immunology of HIV infection. In: Paul WE,
ed. Fundamental Immunology. 5th ed. Philadelphia, Pa: Lippincott Williams & Wilkins;
2003:1285-1318.

Entire book: Gibson GR, Rastall RA. Prebiotics: Developments and Application. Hoboken, NJ:
Wiley; 2006.
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Government bulletin: Guidance on Labeling of Foods That Need Refrigeration by Consumers.
College Park, MD: Office of Food Labeling, US Food and Drug Administration; 1997. Docket
No. 96D-0513.

Internet citation: American College of Surgeons. National Trauma Data Bank Report 2006,
Version 6.0. Chicago, USA. Available at:
http://www.facs.org/trauma/ntdb/ntdbannualreport2006.pdf. Accessed on October 22,
2007.

More detailed guidance on Internet citations is provided in the recommendations of the

Library of Medicine.

Tables and illustrations. Tables and illustrations should be numbered in the sequence in

which they appear in the text. They should appear in sequence after the reference list.

Tables. All tables should be included in the text file after the reference list. Each table should
be constructed using the table functions of the word-processing program being used. A title
should appear at the top of each table. A column heading should appear in the top cell of
each column. Within the table, each data set should appear in a single cell; the return key
should not be used within any cell. Text should be justified to the left. Numerical data should
be justified to the decimal point. Capitalization should be restricted to the first letter of the
legend, the first letter in each cell, and applicable abbreviations or acronyms. Abbreviations
used in the table should be spelled out in a footnote. When citing prior studies in tables

please use the following format: Smith et al. (1998)21.

Hlustrations. All artwork should be submitted in digital format in separate files saved using
the following convention: surname of first author_figure number (e.g., Smith_figure 1).
Figure legends should be cited in the manuscript after the reference list but should not
appear in the figures themselves. Charts and graphs downloaded from the Internet are not
acceptable. Line artwork (vector graphics) should be saved in Encapsulated PostScript (EPS)
format and bitmap files (halftones or photographic images) in Tagged Image Format (TIFF),
with a resolution of at least 300 dpi at final size. Do not send native file formats. More
detailed guidance for submitting electronic artwork can be found at the Author Resource

Centre. A free tool for converting files to other formats can be located at the Zamar website.


http://www.nlm.nih.gov/pubs/formats/internet.pdf
http://www.nlm.nih.gov/pubs/formats/internet.pdf
http://www.oxfordjournals.org/for_authors/figures.html
http://www.oxfordjournals.org/for_authors/figures.html
http://www.zamzar.com/
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Color illustrations. Artwork submitted in color is reproduced in color online at no cost. If
color reproduction is desired in the print version of the journal, a contribution of US $600

per figure is required.

lllustration permissions. If a table or figure is a reproduction or adaptation of a previously
published work, written permission to reproduce or adapt the material must be obtained
from the copyright holder prior to submission, and the source of the material must be cited
either in a footnote to the table or in the figure legend. When requesting permission, rights
to worldwide distribution in both print and electronic formats must be secured. The
permissions grant must be included with the original submission. This requirement also

applies to material published as Supporting Information.

Language editing. If English is not the authors’ native language, it is recommended that the
article be edited prior to submission by a qualified English-language editor with knowledge
of the subject matter. Resources to assist with this are available here. Use of an editing
service is at the discretion and expense of the author, but compliance often helps ensure
that the article’s message is correctly understood by the journal’s editors and reviewers.
Manuscripts that require extensive editing or rewriting at the time of submission may be

returned to authors without review.

Procedures

Manuscript processing

Manuscript submission. Manuscripts should be submitted online. There is no charge for
submission. Full instructions and support are available on the site and a user ID and
password can be obtained on the first visit. Support can be contacted by phone (+1-434-817-
2040) by e-mail (ts.mcsupport@thomson.com) or online. If you cannot submit online, please

contact the Editorial Office by e-mail (nutritionreviews@ilsi.org).

Use of iThenticate. Nutrition Reviews uses iThenticate software to determine the level of
similarity between text in submitted articles and in articles published previously. Every

manuscript received for consideration is run through this software directly following


http://www.oxfordjournals.org/for_authors/language_services.html
http://mc.manuscriptcentral.com/nutr-rev
http://nutritionreviews.oxfordjournals.org/for_authors/submission_guidelines.html
mailto:ts.mcsupport@thomson.com
http://mchelp.manuscriptcentral.com/gethelpnow/
mailto:nutritionreviews@ilsi.org
http://www.ithenticate.com/
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submission. Results are evaluated by the journal’s editors and included in deliberations

about the manuscript’s suitability for publication.

Review process. Manuscripts are peer-reviewed promptly after submission, and are usually
published within 10 months of acceptance. Authors may be asked to revise their manuscript
to address any concerns raised during the review process. Authors may check the progress

of their manuscript by logging in to the Manuscript Central site.

License to publish. Authors are required to complete an Author License form prior to
publication of their work. The form will be provided to the corresponding author by the

journal’s production editor shortly after manuscript acceptance.

Copyediting and proofs. Manuscripts accepted for publication are edited for clarity of
content, consistency, and style prior to publication. Following copyediting and typesetting,
formatted proofs are sent to the authors via e-mail for final approval. Authors should check
the proofs promptly and carefully to answer any queries posed by the copyeditor and to
ensure the text is complete and that all tables and figures are included and properly cited.

Complete instructions are sent out with the proofs.

Author Copies and Offprints. Following publication, a free link to the published version of the
article is provided to the corresponding author for distribution to coauthors and interested
colleagues. This link permits free access with full online functionality without the need for a
subscription. Authors may additionally order offprints at a 50% discount. This offer only
applies to offprints, created at the time of initial print publication. It does not apply to

reprints, ordered post publication.

Ethics and misconduct

Nutrition Reviewsis a member of the Committee on Publication Ethics and consults the
guidelines of that organization as well as the International Committee of Medical Journal
Editors, and the World Association of Medical Editors when handling allegations of

misconduct.


http://www.publicationethics.org/resources/guidelines
http://www.icmje.org/index.html
http://www.icmje.org/index.html
http://www.wame.org/
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All authors are obliged to ensure their manuscripts reflect the highest standards of scientific
and ethical integrity. Evidence of possible scientific or ethical misconduct related to
manuscripts submitted for review or published in Nutrition Reviews will be investigated for

the purpose of determining the appropriate editorial course of action.

Open access

Authors who wish to make their article available to non-subscribers upon publication, or
whose funding agency requires grantees to archive the final version of their article, may
achieve these aims using Oxford Open. With Oxford Open, the author, the author's funding
agency, or the author's institution pays a fee to ensure that the article is made available to
non-subscribers upon publication on the Oxford Journals online platform, as well as
deposited in the funding agency's preferred archive. For the full list of terms and conditions,

see the Oxford Open web page.


http://www.oxfordjournals.org/en/oxford-open/index.html
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ANEXO B — CARTA ORIENTADOR

Porto Alegre, 09 de outubro de 2014.

llmo(a) Sr(a)

Coordenador(a) da Comissdo de Graduacdo em Nutricdo

UFRGS

Eu, Gabriela Corréa Souza, orientadora da aluna Jéssica Vianna Mansson, declaro

para os devidos fins que o trabalho intitulado “A utilizagdo do hormdnio grelina no

tratamento da caquexia: uma revisao sistematica” encontra-se em fase de:

(

) Elaboracdo do projeto

) Encaminhamento ao Comité de Etica
) Coleta de Dados

) Tabula¢do dos Dados

) Redacao final

A classificacdo acima se justifica face as seguintes consideragdes (explicitar):

Assinatura do Orientador

Ciente:

Assinatura do Aluno:
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ANEXO C — CARTA CONVITE BANCA

Porto Alegre, 10 de novembro de 2014.

IIma Profa Dra,

Convido Vossa Senhoria para compor a banca examinadora do Trabalho de Conclusao
de Curso intitulado “A utilizacgdo do hormdnio grelina no tratamento da caquexia: uma
revisdo sistematica”, realizado pela aluna Jéssica Vianna Mansson, do Curso de Graduagao

em Nutricdao da UFRGS sob minha orientagao.

A apresentacdo oral do trabalho sera feita no dia 09 de dezembro de 2014 as 17h na

Mostra de TCCs do Curso de Nutricdo a ser realizada na Faculdade de Medicina da UFRGS.

A presenca da banca examinadora no momento da apresentacao ndo é obrigatdria,

entretanto, abrilhantara o evento.

Conforme o regulamento proposto pelo Curso, a avaliacdo do aluno serd mediante
parecer por escrito de cada membro da banca examinadora. Neste parecer suas sugestoes,
guestionamentos e demais contribuicdes poderdo ser incluidos. Os pareceres deverdo ser
entregues até 07 (sete) dias antes da apresentacdo oral para que possiveis reformulacdes

sejam feitas.

Atenciosamente,

Gabriela Corréa Souza
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ANEXO C - FICHA DE AVALIAGAO TCC - TRABALHO ESCRITO

FICHA DE AVALIAGAO DO TRABALHO DE CONCLUSAO DE CURSO

Aluno(a): Jéssica Vianna Mansson

Titulo do trabalho: A utilizagdo do hormonio grelina no tratamento da caquexia: uma revisao

sistematica.
Orientador(a): Gabriela C. Souza
Co-orientador(a): Fernanda D. Alves

AVALIACAO DO TRABALHO ESCRITO

Itens para Avaliacdo do Trabalho de Conclusdo (versdo escrita)

Pontos

Apresentacdo do trabalho (1 ponto): Formatacdo conforme ABNT e/ou normas da
revista

Introducdo (1 pontos): revisdo de literatura atualizada e pertinente ao tema,
adequada a apresentac¢do do problema

Objetivos, justificativa (1 ponto): objetivos geral e especificos e justificativa do
trabalho

Metodologia (2 pontos): descricio clara e sucinta de: tipo de pesquisa
(delineamento), universo e amostra; procedimentos adotados; definicdo de
variaveis e, se aplicavel, andlise e tratamento dos dados.

Resultados e Discussdo (3 pontos): sempre que possivel, resultados em tabelas,
guadros ou figuras (numeradas consecutivamente); evitar repetir dados no texto.
Caso o trabalho seja revisao de literatura, soma-lo ao respectivo item. Discussao
deve explorar adequada e objetivamente os seus resultados comparando com
dados da literatura.

Conclusées/ consideragées finais (1 ponto): relevantes, considerando objetivos do
trabalho, levantando hipdteses, indicando formas de continuidade do estudo,
sugerindo intervengdes.

Citagdes/ referéncias bibliograficas (1 ponto): atualizadas em sua maioria, seguindo
padrdo ABNT.

Total: até 10 pontos

1 - Podera ser adotada a seguinte escala sobre a pontuacao:

100%: atendeu o item de forma satisfatoria; 50%: atendeu o item de forma regular; 25%:

atendeu o item de forma ruim; 0%: ndo atendeu o item.
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Comentarios:

CONCEITO FINAL:

OBS.: Para o conceito final, adotar a seguinte conversdo: A:de9a 10;B: de8a8,9;C:de6a
7,9; D: abaixo de 6.

Data:__/ /  Avaliador (a):

Nome por extenso:
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ANEXO D - FICHA DE AVALIAGAO TCC - TRABALHO ORAL

FICHA DE AVALIACAO DO TRABALHO DE CONCLUSAO DE CURSO
Aluno(a): Jéssica Vianna Mansson

Titulo do trabalho: A utilizagdo do hormonio grelina no tratamento da caquexia: uma revisao
sistematica.

Orientador(a): Gabriela C. Souza
Co-orientador(a): Fernanda D. Alves

AVALIACAO DA APRESENTACAO ORAL

Manteve postura adequada

Expos o assunto com clareza e sustentou o conteudo

Manteve-se dentro do limite de tempo estipulado

Utilizou corretamente a terminologia

Despertou o interesse no grupo

Utilizou material legivel e claro

CONCEITO DO AVALIADOR

Comentarios:

CONCEITO FINAL:

OBS.: Para o conceito final, adotar os seguintes conceitos: A:6timo; B: muito bom; C: regular;
D: reprovado.

Data: _/ / Avaliador (a):
Nome por extenso:




