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Mundialmente estimam-se 644.000 novos casos de cincer de cabega e pescogco no
mundo com com dois ter¢cos dos casos ocorrendo em paises em desenvolvimento. Os
principais sinais e sintomas clinicos sdo dificuldade para engolir os alimentos, aumento
do volume da regido cervical, roquiddo, sangramento e em alguns casos dor que guiam
o paciente a perda de peso. O presente estudo teve como objetivo avaliar o gasto
energético basal e os fatores que mais influenciam na perda de peso de trinta e dois
pacientes com carcinoma de células escamosas de cabeca e pescoco em estddios Il e IV
do sistema TNM antes e apdés 30 dias do término da radioterapia e
quimioterapia,compreendidos numa faixa etdria de 30 a 65 anos, de ambos os sexos. A
selecdo dos individuos foi realizada no ambulatério de Oncologia do Hospital das
Clinicas -Universidade Estadual de Campinas. A coleta de dados realizou-se na Unidade
Metabdlica, 6° andar do HC-UNICAMP que englobou o preenchimento de um
questiondrio com informacdes pessoais (idade, sexo, tabagismo), avaliacdo do estado
nutricional (peso, altura e avaliagdo subjetiva global preenchida pelo préprio paciente),
avaliagdo da composi¢do corporal (bioempedancia elétrica, circunferéncia braquial,
prega cutanea do triceps e circunferéncia muscular do brago), avaliagdo do gasto
energético basal (calorimetria indireta), avaliacdo metabdlica/bioquimica (colesterol
total e fracdes, triglicérides, glicemia, insulinemia, adiponectina, leptina, fator de
necrose tumoral (TNF-a), interleucina 1 (IL-1pB), interleucina 6 (IL-6) e avaliacdo da
sensibilidade a insulina (HOMA). Além disso os pacientes foram avaliados em relacdo a
ingestdo alimentar por meio do recordatério de 24 horas e do Indice de Alimentagio
Saudavel. Os dados foram digitados em banco de dados utilizando-se o programa Excel
e para a andlise estatistica utilizou-se o programa SAS para Windows versdo 9.1.3. com
nivel de significAncia < 5%. Nosso estudo mostrou que ndo podemos justificar a perda
de peso pelo aumento do gasto energético basal e/ou diminui¢do do gasto energético
basal, sendo a mesma influenciada por fatores derivados do tumor e pelo inicio de um
processo inflamatério e sugerimos que o aporte nutricional precoce e a resseccio

tumoral antes de iniciar o tratamento poderiam melhorar o progndstico do paciente.
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ABSTRACT

12



Worldwide, an estimated 644,000 new cases of head and neck cancer are diagnosed
each year, with two- thirds of cases occurring in underveloped countries. They are
usually seen asaset of signs andsymptoms which include lesions of the oral
cavity, swelling of the neck, difficulty in swallowing food, hoarseness, bleeding and
ultimately pain that in some cases can lead to malnutrition. Furthermore, the standard
treatment increases weight loss. The main of this this study was to evaluate the resting
energy expenditure and the factors that had the most influence on weight loss of thirty-
two patients ( aged between 30 and 65 years of both genders) with squamous cell
carcinoma of head and neck in stage III and IV of the TNM system before and after 30
days of completion radiotherapy and chemotherapy. The selection of subjects was
performed at the Hospital Oncology Clinic, University of Campinas. Data collection
took place in the Metabolic Unit which included filling out a questionnaire with
personal information such as (age, sex, smoker or non-smoker ...), assessment of
nutritional status (weight, height and subjective global assessment completed by the
patient), evaluation of body composition (bioelectrical impedance, arm circumference,
triceps skinfold and arm muscle circumference), evaluation of resting energy
expenditure (indirect calorimetry), evaluation of metabolic / biochemical factors (total
cholesterol and fractions, triglycerides, glucose, insulin, adiponectin, leptin, tumor
necrosis factor o (TNF-a), interleukin 1  (IL-1B), interleukin 6 (IL-6) and evaluation of
insulin sensitivity (HOMA). In addition, the patient was evaluated in relation to food
intake by 24-hour recall and the Healthy Eating Index. The data were entered into the
database using the program Excel and the statistical analysis used the SAS for Windows
version 9.1. 3. with a significance level < 5%. Our study demonstrated that we cannot
justify the weight loss either by increasing the resting energy expenditure or decreasing;
it is influenced by factors derived from the tumor and the beginning of an inflammatory
process. Nutritional support and early tumor resection before starting treatment

improves the nutritional prognosis.
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ABREVIATURAS

AgRP Agouti related peptide

ASG-PPP Avaliacdo Subjetiva Global Produzida Pelo Préprio Paciente
ATP Trifosfato de Adenosina

ARC Nicleo Arqueado

BIA Bioimpedancia Elétrica

BIA Bioempedancia Elétrica

CART Cocaine — and Anphetamine — Regulated Transcription
CB Circunferéncia Braquial

CCE Carcinoma de Células Escamosas

CCECP Carcinoma de Células Escamosas de Cabeca e Pescoco
CCP Cancer de Cabeca e Pescoco

CMB Circunferéncia Muscular do Braco

DNA Acido desoxirribonucleico

ELISA Enzyme-Linked Immunoabsorbent Assay

FML Fator Mobilizador de Lipideos

GEB Gasto Energético Basal

GLUT 4 Transportador de Glicose Insulino-Sensivel

HC Hospital de Clinicas

HIV Virus da Imunodeficiéncia Humana

HPV Virus Papiloma Humano

IAS Indice de Alimentagio Saudavel

IL-1 Interleucina 1

IL-1B Interleucina 1
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IMC

INCA

Kcal

LPL

NHANES

NPY

PCT

POMC

SNC

TNF-a

UNICAMP

USDA

USDHHS

VUP

ZAG

a-MSH

Interleucina 6

Indice Massa Corporal

Instituto Nacional do Cancer

Kilocalorias

Lipase lipoprotéica

National Health and Nutrition Examination Survey
Neuropeptideo Y

Prega Cuténea Triceps

Pré- Opio- Melanocortina

Sistema Nervoso Central

Fator de Necrose Tumoral -a

Universidade Estadual de Campinas

United State Departament of Agriculture

United State Departament of Health and Human Services
Via Ubiquitina Proteasoma

Zinco- a2-glicopoteina

Melanocyte Stimulating Hormone
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1. INTRODUCAO

1.1. Impacto do Cancer de Cabeca e Pescoco no Brasil e no Mundo

O Carcinoma de células escamosas de cabecga e pescoco (CCECP) representa um
grave problema de saide e estima-se mundialmente que 780.000 novos casos sdo
diagnosticados a cada ano (Lothaire et al., 2006). Nos EUA representa cerca de 48.000
casos (Jemal et al., 2009) representando mais de 350.000 mortes ao ano (Kamangar et
al., 2006; Ragin et al., 2007).

No Brasil, as estimativas do Instituto Nacional do Cancer (INCA), para o ano de
2010, foram de 10.330 casos novos de cancer de cavidade oral para o sexo masculino e
de 3.790 para o sexo feminino. J4 para o estado de Sao Paulo as estimativas sdo de
3.230 novos casos para o sexo masculino e 890 para o feminino. Estes valores
estendem-se para 8] ano de 2011 (INCA, 2011-
http://www.inca.gov.br/estimativa/2010/index.asp?link=mapa.asp&ID=9 acessado em
11/10/2011 as 11:00 hs).

Segundo o Registro Geral do Cancer, boletim epidemioldgico do Hospital de
Clinicas da Universidade Estadual de Campinas - UNICAMP foram diagnosticados 110
novos casos de CCECP no ano de 2009 no ambulatério de Oncologia do HC
UNICAMP.

A incidéncia da doenga aumenta com a idade, a semelhanca das demais
neoplasias, (Bernardi et al., 2005; Mendenhall ez al., 2005) acometendo individuos com
idade maior que 40 anos, sendo que, a maioria dos casos, € identificada em individuos
com idade superior a 50 anos (Mehrota et al., 2003; Bernardi et al., 2005; Mendenhall
et al., 2005). E freqiiente nos individuos do sexo masculino com uma relagio de 5:2
(Brennan et al., 2004; Sidransky, 2005) em relacdo ao sexo feminino. Entretanto, foi
observado o declinio desta propor¢@o nos tltimos anos, possivelmente, devido ao fato
de que as mulheres adquiriram os habitos antes considerados masculinos, como o

tabagismo e a ingestdo de bebidas alcodlicas.
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Setenta e cinco por cento dos pacientes diagnosticados com a doenga
apresentam-se em estddios avancados (III ou I'V). Estima-se sobrevida de 65% em cinco
anos para os casos de doentes diagnosticados em estddios iniciais (I e II) e, menor de 30
% para aqueles com tumores em estddios mais avancados (III e IV) (Holland et al.,
2003).

A alta incidéncia da doenga e a baixa sobrevida em cinco anos justificam a
busca de maior conhecimento sobre a sua etiologia e fisiopatologia nas diferentes

populacdes e etnias.

1.2 Aspectos etioldgicos

Os aspectos ambientais sio de grande importancia para a origem da doenca. E
bastante conhecido o fato de que individuos com o habito de fumar ou de ingerir
bebidas alcodlicas t&€m maior probabilidade de desenvolver CCECP (Brennan et al.,
2004).

Em 1957, fumar cigarro foi identificado como o 1° fator de risco independente
para cancer oral e orofaringeo (Wynder & Bross, 1957). Mais tarde o uso dos produtos
do tabaco (cigarro, cachimbo, tabaco mastigdvel) foi confirmado, junto com o héabito de
ingerir dlcool. Ambos foram considerados os dois principais fatores de risco para o
desenvolvimento desses canceres (Franceschi et al., 1999). Virios estudos demonstram
que o dlcool e o tabaco aumentam o risco de CCP em dose-resposta ao habito (Talamini
et al., 2002)

O usudrio de tabaco tem cinco a vinte e cinco vezes mais chance de desenvolver
CCECP, do que os nao fumantes. O consumo associado de dlcool ao fumo aumenta este
risco para 40 vezes (Goldenberg et al., 2004).

Uma pesquisa realizada por Marron et al. (2010) analisou os dados de treze
estudos onde os participantes cessaram o consumo de bebidas alcodlicas ( 9167 casos e
12593 controles) e de 17 estudos onde os participantes cessaram o hdabito de fumar (
12040 casos e 16884 controles) e concluiram que parar de fumar durante 1-4 anos reduz
o risco de CECCP em 30% quando comparado com fumantes atuais; e quem parou de
fumar por 20 anos ou mais, alcanga os niveis de quem nunca fumou. J4, para os usuarios
de bebidas alcodlicas, os efeitos benéficos da interrup¢do do consumo foram observados

apenas apds vinte anos ou mais, alcangando os niveis de quem nunca ingeriu dlcool.
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Estudo realizado por Wiseman et al. (2003) com 1648 casos de CCECP, incluiu
40 casos sem histéria de uso de tabaco e dlcool e relatou que os ndo fumantes e ndo
usudrios de bebidas alcodlicas foram principalmente as mulheres (78%) com idade
média de 60 anos e com tendéncia a tumor na cavidade oral (primariamente na lingua).

No estudo de Koch ef al. (1999) o tumor em nao fumantes também ocorreu na
cavidade oral ( primariamente na lingua) enquanto que em ex-fumantes e fumantes
apareceram na laringe, hipofaringe e assoalho de boca. Estas variacdes que ocorrem
entre fumantes e ndo fumantes sugerem que 0s mecanismos que contribuem para o
CCECP podem ser diferentes.

O padrio da dieta também parece contribuir para a ocorréncia da doenga, sendo
o risco de CCECP inversamente proporcional a ingestdo de vegetais e frutas frescas. A
caréncia de ferro esta associada a ocorréncia do carcinoma de células escamosas de
faringe e 4rea posterior da cavidade oral. Além disso, o alto consumo de carnes cozidas
a elevadas temperaturas pode levar a produg¢do de hidrocarbonetos aromaéticos
policiclicos considerados carcinégenos que podem causar o CCECP (Brennan et al.,
2004).

Outro fator etioldgico estudado desde os anos oitenta é o papel do virus do
papiloma humano (HPV) no CCECP e estudos posteriores revelaram que o HPV 16, em

particular, estd envolvido no CCECP, sua presenca € mais comum em tumores de

orofaringe e estes foram associados a um progndstico clinico mais favoravel (Leemans

etal., 2011 ; Gillison et al., 2000).

1.3 Aspectos clinicos

O tipo histopatoldgico mais comum € o carcinoma de células escamosas (CCE),
identificado em cerca de 90-95% dos casos de cincer de cabeca e pescoco (Brennan et
al., 2004). Este € usualmente classificado de acordo com o grau de diferenciacdo celular
em: indiferenciado, pouco diferenciado, moderadamente diferenciado e bem
diferenciado (Mori et al., 1998). Outro fator com valor prognéstico para pacientes com
CCECP ¢é o estadiamento do sistema TNM (Edge et al., 2010). O sistema TNM
considera a extensdo de acometimento local do tumor (T) e a identificacdo da presenca
ou da auséncia de metéstases para linfonodos (N) e regides a distancia (M) (Edge et al.,

2010). Cinco grupos de pacientes podem ser identificados por este sistema (estadios O,
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I, II, IIT e IV), sendo que as maiores probabilidades de sobrevivéncia sdo observadas
naqueles com doenca localizada (Mori et al., 1998).

Quando o diagndstico é precoce, o tratamento cirdrgico radical ou a radioterapia
com ou sem quimioterapia oferecerem sobrevida de 60-80% aos pacientes em cinco
anos apods o tratamento (Lang et al., 2004; Yukako et al., 2005). Entretanto, a maioria
deles chega aos hospitais de referéncia com a doencga avancada, o que torna o
prognéstico reservado. De fato, a taxa de sobrevivéncia livre de doenga em cinco anos
para pacientes com o cancer oral dos estidios I e Il é 76%. Ja para pacientes com
envolvimento dos linfonodos cervicais e metéstases abaixo da clavicula, as taxas de
sobrevida livre da doenca em cinco anos sdo de 41% e 9%, respectivamente, mesmo
quando adequadamente tratados (Neville et al., 1998; O’Sullivan, 2005).

Os canceres de cabeca e pescogo, usualmente, apresentam-se com um conjunto
de sinais e sintomas, que incluem lesdo de cavidade oral, o aumento de volume da
regido cervical, dificuldade de ingestdio de alimentos, rouquiddo, sangramento e em
alguns casos dor (Holland et al., 2003; Sidransky, 2005).

A detecgdo precoce e os tratamentos coadjuvantes t€ém aumentado a sobrevida
de doentes oncoldgicos, porém, quando a doenga alcanca estddios mais avangados,
surgem sintomas progressivos de desconforto, como dor, fraqueza, anorexia, aversdes
alimentares, depressdo entre outros (Waitzberg, 2006). Esses sinais contribuem para a
desnutricdo do paciente com cancer e a sua expressdo maxima, ¢ chamada de caquexia.
Em 1.000 pacientes com cancer avangado e em cuidados paliativos, a caquexia esteve
presente em 66% dos casos (Walsh er al., 2000) e constitui uma complicagdo clinica
caracterizada por intenso consumo dos tecidos muscular e adiposo, com consequente
perda involuntdria de peso, além de anemia, astenia, balanco nitrogenado negativo,
devido alteragdes fisioldgicas, metabdlicas e imunoldgicas e € reconhecida como fator
de mal prognéstico, contribuindo marcadamente para a mortalidade ha mais de 2.000
anos (Marks & Cone, 2003; da Silva,2003; Ottery, 1994).

Os pacientes com CCECP sdo usualmente desnutridos por vdrias razdes, tais
como habitos alimentares inadequados associados ao consumo excessivo de dlcool e
tabaco (George et al., 2007). Além disso, os tumores de faringe e cavidade oral podem
provocar disfagia, odinofagia, trismo, anorexia e alteracdes do paladar, resultando em

diminuicdo da ingestao alimentar (Oliveira & Angelis, 2003).
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Segundo Andrade er al. (2004) a desnutri¢do €, rotineiramente, encontrada em
pacientes com cancer, com uma incidéncia que varia de 30 — 90% sendo,
freqiientemente, associada a CCECP e trato digestivo superior e ¢ um preditor
independente para mortalidade em pacientes em estdgio tumoral avancado (Silver et al.,
2007).

A evidente deplecdo nutricional nesses pacientes reduz a taxa de resposta a
quimioterapia e radioterapia assim como a tolerdncia ao tratamento, com influéncia
desfavoravel na sobrevida dos mesmos (Lees, 1997; Van Bokhorst ef al., 1997).

O controle da ingestdo alimentar acontece por circuitos neuronais, sendo o
nudcleo arqueado (ARC) o local onde ha a interacdo dos sinais envolvidos na regulacdo
do apetite (Elmquist er al., 1999). No hipotdlamo had dois grandes grupos de
neuropeptideos envolvidos nos processos orexigenos e anorexigenos (Schwartz et al.,
2000). Dentre os neuropeptideos orexigénicos envolvidos destacam-se o neuropeptideo
Y (NPY) (Stephens et al, 1995) e o Agouti related peptide (AgRP) (Shutter et
al.,1997), enquanto dentre os anorexigé€nicos, estdo o cocaine — and anphetamine —
regulated transcription (CART) (Kristensen et al. 1998) e o melanocyte stimulating
hormone (0-MSH) (Fan et al., 1997). Os neurdnios que expressam esses neuropeptideos
interagem entre si € com sinais periféricos, como a insulina, leptina, grelina) e atuando
na regulacdo do controle da ingestdo alimentar e do gasto energético (Flier, 2004).

Apesar da etiologia da sindrome anorexia-caquexia ndo ser bem definida, varias
hipdteses tém sido exploradas, incluindo a participagdo de 6xido nitrico, citocinas
inflamatoérias, hormdnios circulantes, neuropeptideos, neurotransmissores e fatores
derivados de tumores (Schwartz er al.1995; Plata-Salaman, 1997; Larkin,1998) e as
caracteristicas clinicas mais associadas a sindrome sdo estadiamento T4, aumento de
marcadores inflamatodrios, anemia, baixa albumina sérica, fadiga, anorexia e diminuicdo
da massa magra ( Richey et al., 2007).

As citocinas inflamatérias [(IL-1B), (IL-6), (TNF-a0)] s@o produzidas pelo
proprio tumor e o mesmo desencadeia uma resposta inflamatdria cronica que colaboram
para o emagrecimento e desenvolvimento da anorexia que culminam na sindrome
anorexia caquexia ( Gordon et al., 2005) e estas podem ter acdo cerebral direta (via
modulacdo de processos neurais) ou indireta (via modulacdo neuroquimica) e o sitio
hipotaldmico associado com a alimentacdo € o alvo de acdo das mesmas (Plata-

Salamdn, 1991). Pelo fato de interagirem com os neuropeptideos e neurotransmissores
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elas podem causar uma exacerbacdo de manifestacdes neuroldgicas e
neuropsiquidtricas, que incluem dor, depressdo, ansiedade, aversdes alimentares e
saciedade precoce, que levam a anorexia (Plata- Salamén, 1996 ; MacDonald, 1995).

Altos niveis circulantes de IL-1p, TNF-a e IL-6 sdo encontrados em alguns, mas
ndo em todos os pacientes oncoldgicos, e se correlacionam com a progressdo do tumor
(Moldawer, 1992; Noguchi, 1996;Matthys, 1997 ). A inflamagdo causa dano tecidual,
aumenta a atividade de proliferacio celular e desenvolvimento tumoral. Estudos
revelam uma forte associagdo entre condi¢des inflamatoérias cronicas e carcinogénese
em vérios canceres humanos (Wang et al., 1998; Balkwill& Mantovani, 2001; Coussens
& Werb, 2002; Okada, 2002; Philip et al.,2004).

As citocinas podem ser liberadas na circulacdo e transportadas para o cérebro
através da barreira hematoencefdlica e 6rgdos circunventriculares. Por outro lado,
também, sdo produzidas por neurdnios e células da glia no sistema nervoso central, em
resposta ao aumento das citocinas periféricas (Hopkins, 1995; Licinio, 1997; Sternberg,
1997; Haslett, 1998; Mantovani, 1998). Embora o local da sintese de citocinas no
sistema nervoso central (SNC) seja dependente da natureza do estimulo, as doencas
sistémicas parecem influenciar, predominantemente, a atividade hipotaladmica, drea com
a maior densidade de receptores para a maioria das citocinas (Hopkins, 1995).

Além disso, em pacientes com CCE e adenocarcinoma de esdfago, elevados
niveis de proteina C reativa pré-operatorio estdo associados ao aumento da extensdo

tumoral, aumento do nimero de metastases e pior prognéstico (Gockel et al.,2006).

1.4 Caquexia e Hormonios

Outras substancias, como os hormdnios leptina e insulina, agem na modulacdo
da ingestdo alimentar. A leptina, produzida pelo tecido adiposo, informa o estado
nutricional do individuo a centros hipotalamicos, que regulam a ingestdo alimentar e o
gasto energético. Assim, a reducio da quantidade de tecido adiposo leva a diminuicéo
dos niveis circulantes de leptina, estimulando a ingestdo alimentar e reduzindo o gasto
energético. Contrariamente, o aumento do estoque de tecido adiposo estd associado a
elevagdo dos niveis séricos de leptina (Schwartz, 2000).

Alguns estudos tém demonstrado que os niveis de leptina estdo aumentados em
humanos obesos, no entanto, a hiperleptinemia talvez nio reduza o apetite ou aumente o

gasto energético; jd estudos em ratos obesos (ob/ob) com deficiéncia de leptina, a
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administracio exdgena da mesma reduz efetivamente a hiperfagia e a obesidade (Enriori
et al., 2006). Virios mecanismos contribuem para a resisténcia a leptina e as provdveis
hipdteses sdo as alteracdes nos niveis de leptina ou falhas nas vias de sinalizacdo da
leptina, a partir do seu receptor (ObRb) (Enriori et al., 2006). Estudo realizado por
Mantovani et al. (2000), relata que a leptina liberada pelos adipdcitos se liga a
receptores especificos encontrados no hipotdlamo, controlando ingestdao alimentar e
metabolismo energético, diminuindo no hipotdlamo a biosintese e liberacdo de
neuropeptideo Y responsdvel pela estimulacdo do apetite. Neste mesmo estudo, os
autores observaram que os niveis de leptina sérica em pacientes com céancer é
significantemente menor, do que em individuos saudaveis e existe uma correlagdo direta
entre Indice Massa Corporal (IMC) e nivel de leptina.

Além de sua funcdo enddcrina, a leptina, pode também atuar como um fator
mitégeno e angiogé€nico. Estudos recentes abordam o possivel papel da leptina no
desenvolvimento e progressdo do cincer e a melhor evidéncia, de que esse hormodnio
pode realmente estar envolvido em processos neoplésicos, foi demonstrada em modelos
animais de cancer colorretal ou mamario, enquanto os resultados para outros tipos de
cancer sao muito limitados e necessitam maiores esclarecimentos (Garofalo & Surmacz,
2006).

A insulina, por sua vez, assim como a leptina, sinaliza ao hipotdlamo o estoque
de tecido adiposo e modula a ingestdo alimentar (Woods, 1985 ) por meio de seus
receptores  presentes em neurdnios envolvidos no controle da ingestdo alimentar
(Baskin, 1988 ;Cheung, 1997;Baskin, 1999). A administracdo de insulina diretamente
no SNC reduz a ingestdo alimentar e diminui o peso corporal, enquanto a deficiéncia
desse hormdnio causa hiperfagia (Sipols, 1995). Apds a ativacdo dos receptores de
leptina e/ou insulina no cérebro e das proteinas envolvidas na transmissdo dos sinais
desses hormonios, respostas neuronais integradas sdo necessdrias, para modular a
ingestdo alimentar e o gasto energético. Tanto a leptina como a insulina regulam o
balango energético, diminuindo os niveis de neuropeptideos anabdlicos NPY e AgRP e
aumentando a concentragdo de neuropeptideos catabdlicos : pré-6pio - melanocortina
(POMC) , Cocaine — and Anphetamine — Regulated Transcription (CART) e
Melanocyte Stimulating Hormone a-(MSH).

A adiponectina, também secretada pelo tecido adiposo, estd inversamente

relacionada ao IMC. Baixas concentragdes de adiponectina t€m sido observadas em
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pacientes com cancer de mama, de endométrio, rim e cancer gastrico e parece ser fator
de risco para o desenvolvimento deste ultimo (Ishikawa, 2005). E também um
importante regulador da proliferacdo celular, e pode atuar diretamente nas células
cancerigenas ou, indiretamente, pela regulacdo da sensibilidade insulinica corporal

(Barb et al., 2007).

1.5. Cancer, Metabolismo e Gasto Energético

O crescimento tumoral é freqiientemente associado ao desenvolvimento de
anorexia, sendo a perda de peso conseqiiéncia do consumo muscular e gorduroso, além
de aumento do gasto energético (Cohn er al., 1981). As alteracdes laboratoriais mais
freqiientes sdo anemia, hipoalbuminemia, hipoglicemia, lactacidemia, hiperlipidemia e

intolerdncia a glicose (Laviano, 1996).

1.5.1. Alteragoes do Metabolismo de Carboidratos

As alteracdes no metabolismo dos carboidratos se caracterizam por alta taxa de
glicdlise anaerdbica e aumento da taxa de captacdo de glicose pelas células tumorais (10
a 50 vezes mais em relacdo as celulas normais) diretamente relacionadas ao grau de
malignidade e poder de invasdo celular do cancer (Guppy et al., 2002). Maior utilizacdo
tumoral da glicose por via anaerdbica, com aumento da liberacdo de lactato na
circulag@o sanguinea e conseqiiente estimulo para o Ciclo de Cori com aumento de até
300 Kilocalorias ao dia (Tisdale, 2001; Eden et al., 1984). O aumento da liberagdo de
lactato € utilizado como substrato no figado para maior producdo hepatica de glicose,
representando um acréscimo de 40% nesta produg@o. Acidose metabdlica,
intolerdncia a glicose, resposta anormal a acdo da insulina e alterag@o na sensibilidade
das células beta do pancreas a liberagdo da insulina (Ehrmann-Josko et al., 2006;
Farooki& Schneider, 2007), perda de proteina corpérea, aumento da excrecdo de
nitrogénio urindrio e balango nitrogenado negativo também estdo presentes (Tisdale,
2001).

Segundo Yoshikawa er al., (1994) a resisténcia a insulina estd associada a uma
variedade de cinceres ndo, necessariamente, relacionada a desnutri¢do e/ou ao estigio
da doenca, pois a captagdo normal de glicose € restaurada apds remoc¢do completa do

tumor.
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A resisténcia a insulina em tecidos periféricos de pacientes oncoldgicos pode ser
devido a indu¢do pelo TNF-a, que contribui para menor translocagcdo do transportador
de glicose insulino-sensivel (GLUT 4) (Noguchi et al., 1998). Em ratos com carcinoma
Walker 256 com indugdo de caquexia, a resisténcia a insulina estd associada a menor

capacidade de secrecdo de insulina pelas ilhotas de Langehans (Fernandes et al., 1990).

1.5.2. Alteragdo do Metabolismo Lipidico

O metabolismo dos lipideos se caracteriza por diminui¢do das taxas de
lipogénese e aumento da lipdlise no tecido adiposo. A presenca do tumor favorece o
aumento da concentragd@o de citocinas catabdlicas e a producio do fator mobilizador de
lipideos (FML) (Laviano, 2003) contribuindo para o aumento da oxidacdo de acidos
graxos .0 FML é um fator lipolitico derivado do tumor e do tecido adiposo marrom. E
homélogo a proteina humana Zinco- a2-glicopoteina (ZAG) e foi encontrado na urina
de pacientes e ratos caquéticos (Bing et al.,2004; Hirai et al., 1998). Sabe-se que ele
causa uma reducdo na gordura corporal e pode ser responsdvel pela atrofia do tecido
adiposo em pacientes caquéticos (Hirai et al., 1998).

Hé considerdveis evidéncias experimentais que o TNF- a também induz
deplecdo lipidica em tecido adiposo branco, considerando a inibicdo da enzima lipase
lipoprotéica (LPL), pela supressdo transcricional (Price; Olivecrona ;Pekala 1986) ou
pela estimulagéo da lipdlise (Ryden et al., 2004). Além disso, ele tem sido implicado na
diminui¢do da expressdo de vdrias enzimas envolvidas na lipogénese, incluindo Acetil
Coa- Carboxilase, Acido Graxo Sintase e Acil-Coa Sintase (Espat et al., 1995).

As dislipidemias decorrem, pelo menos em parte, pela significativa reducio
(Evans & Williamson, 1988) da atividade da LPL, enzima responsavel pela remog¢éo do
triacilglicerol plasmaético nos tecidos periféricos. Adicionalmente, Mulligan & Tisdale
(1991) sugeriram que maior taxa de lipogénese hepdtica também possa estar
contribuindo para a elevacdo do conteido de lipides no plasma. Demonstrou-se que o
figado de animais caquéticos possui reduzida capacidade de oxidar 4cidos graxos e de
sintetizar corpos cetonicos (Kazants; Seelaender, 2005).

O TNF- a estimula a lipdlise em culturas de adipdcitos isolados de pacientes
com cancer apds incubacdo em torno de 6 a 12 horas, diferente do FML/ZAG que
apresenta um efeito imediato na lip6lise. Outro ponto importante é que, o TNF- a,

também pode estimular a termogénese, j4 que uma Unica inje¢do em ratos mostrou
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induzir um aumento significante na expressdo das proteinas desacopladoras UCP2 e
UCP3 na musculatura esquelética (Busquets et al., 1998). Ja que a fun¢@o das proteinas
desacopladoras é a de gerar calor, por isso recebeu o nome de termogenina. A UCP
estd localizada na membrana interna da mitocondria e seu mecanismo de acdo é
desacoplar a fosforilacdo oxidativa da molécula de ADP. A UCP1 estd presente no
tecido adiposo marrom, a UCP2 pode ser encontrada nos mais variados tipos de tecidos,
incluindo o tecido adiposo branco, enquanto a UCP3 € encontrada apenas nos musculos

esqueléticos (Fleury et al., 1997).

1.5.3. Alteracdo do Metabolismo de Proteinas

O metabolismo das proteinas, assim como os metabolismos, glicidico e lipidico,
também estd alterado no céancer.

No adulto a massa muscular permanece constante na auséncia de estimulos,
como por exemplo, o exercicio fisico. A sintese protéica e a degradacdo neste cendrio
permanecem em equilibrio, porém na caquexia ocorre uma atrofia muscular que resulta
da diminui¢c@o da sintese protéica (Emery et al., 1984) ou do aumento da degradacédo
protéica ou da combinacdo de ambas (Eley & Tisdale, 2007).

A degradacdo protéica pode ocorrer por diferentes meios - lisossomal, ndo
lisossomal e do Sistema do Calcio Ativado, entre esses, o lisossomal € o principal
responsdvel pela degradacdo de proteinas extracelulares e receptores celulares
(Hasselgren et al., 2002) .

Porém, uma via bastante estimulada é a Via da Ubiquitina Proteasoma (VUP)
considerado um caminho proteolitico nio lisossomal e dependente de ATP (trifosfato de
adenosina), responsavel pela degradagdo de proteinas defeituosas e aquelas destinadas a
rapida degradacdo - que sdo previamente marcadas por uma proteina altamente
conservada - a Ubiquitina (Varshavsky, 1997).

A agdo da ubiquitina estimula a via ubiquitina-proteasoma nas células
musculares, induzindo catabolismo protéico na caquexia do cancer (Laviano, 2003;
Camps, 2006).

Além do aumento do catabolismo protéico, existe também o prejuizo do

anabolismo muscular e 0 mecanismo envolvido é o desequilibrio fisiolégico no pool de

31



aminodacidos; expressdo de miosina reduzida e aumento da regulagio do gene
miostatina.

A excessiva degradacdo da proteina esquelética gera aumento da quantidade de
aminodcidos livres, que no figado serdo convertidos em proteina de fase aguda, para
satisfazer a necessidade energética da inflamacdo cronica na caquexia e este
direcionamento contribuird para a inibicdo da sintese protéica no musculo esquelético
(George et al., 2007).

O aumento da expressdo da miostatina, também pode suprimir a proliferacdo das
células musculares (George et al., 2007). Todos esses aspectos somados demonstram a

inibi¢do da sintese proteica como um dos fatores causadores da caquexia.

1.5.4. Gasto Energético Basal

O gasto energético diario compreende os gastos basais e durante a atividade
fisica, assim como o efeito térmico dos alimentos (Houssay et al., 1969). O gasto basal
representa a energia despendida por um individuo mantido em repouso, em um
ambiente termicamente neutro, pela manhd, ao acordar apés 12 horas de jejum, e
depende da massa corporal magra e, em menor extensdo, da idade, do sexo e de fatores
familiares (Bogardus et al., 1986). Este indice representa 60% a 75% do gasto
energético didrio e inclui a energia gasta com a bomba de sddio-potdssio e outros
sistemas, que mantém o gradiente eletroquimico das membranas celulares, e a energia
necessdria para sintese dos componentes do organismo, para o funcionamento dos
sistemas cardiovascular e respiratério e a energia despendida pelos mecanismos
termorregulatérios para manter a temperatura corporal (Elwyn et al., 1981; Devlin &
Horton, 1991).

Estudo realizado por Cao et al. (2009) demonstrou que o tipo de cancer, estigio
patolégico e duracdo da doenga sdo responsdveis pelas alteracdes no gasto energético
basal. O estudo analisou 714 pacientes com deteccao precoce de cincer e 642 pacientes
com doengas ndo malignas e verificou que 46,7 % dos pacientes oncoldgicos sdo
hipermetabdlicos, comparados a apenas 25,2% do outro grupo.

O gasto energético do paciente oncoldgico € elevado, principalmente, devido as
alteracdes relacionadas a utilizagdo de substratos energéticos, ocasionando perda de
peso e alteracdes na composicdo corporal que, eventualmente, culminam com a

caquexia (Cao et al., 2009).

32



Estudo realizado por Weinhouse; Millington; Wenner (1951) comparou a
oxidacdo de substratos entre tecidos neopldsicos e sauddveis de ratos "in vitro" e
concluiram que a capacidade do tecido neopldsico em oxidar a glicose, dcido ltico e o
palmitato foi tdo rdpida quanto a do tecido normal.

A avaliacdo nutricional de pacientes com CCECP em tratamento com
quimioterapia € indispensdvel, pois existe uma alta prevaléncia de desnutricdo,
principalmente energética e um risco de déficit nutricional aumentado nestes pacientes
(Garcia- Peris et al., 2005).

Por esta razdo € necessdrio um suporte nutricional adequado e adaptado, para
evitar falhas terapéuticas, que acontecem quando existe falta de informagdo sobre o
gasto energético basal e suas alteracdes durante o tratamento quimioterapico. (Garcia-

Peris et al., 2005).

1.6. Tratamento de Radioterapia com Quimioterapia Concomitante

Segundo Adelstein et al.( 2003) o melhor tratamento para pacientes com
carcinoma de células escamosas de cabeca e pescogco sem ressec¢do cirdrgica é a
radioterapia associada a altas doses de cisplatina intra-venosa (75-100 mg/m?) nos dias
D1, D22 e D43 pois melhora, significantemente, a sobrevida embora aumente a
toxicidade.

Os  efeitos  secunddrios associados  ao  tratamento  quimioterdpico
incluem desconforto gastrointestinal, nefrotoxicidade, ototoxicidade, supressio da
medula dssea. Alguns destes efeitos secundarios podem ser aliviados parcialmente com
tratamento clinico de antieméticos e hidratacdo adequada (Trimmer & Essigmann,
1999).

Ja os efeitos colaterais mais freqiientes associados a radioterapia para tumores
bucais e em campos cérvico-faciais sdo: xerostomia, mucosite, candidiase, alteragdo da
capacidade gustativa, cdries de radiag@o, osteorradionecrose, radiodermatite e trismo
(Rosthstein et al., 1994; Whitmyer et al., 1997; Lopes et al., 1998; Andrews,2001 ).

Diante do exposto, € necessario um estudo que analise o gasto energético basal e
a influéncia inflamatéria causada pelo tratamento de radioterapia com quimioterapia
concomitante e até que ponto a ressec¢do tumoral altera os pardmetros metabdlicos, a
fim de esclarecer quais sdo os principais fatores responsaveis pela perda de peso que

acomete estes pacientes.
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2. OBJETIVOS

Este estudo teve como objetivo avaliar o estado nutricional de pacientes com

CCECP em estddio avancado, atendidos no ambulatério de Oncologia Clinica do

Hospital das Clinicas da Unicamp, antes e ap6és 30 dias do término da

radio/quimioterapia.

2.1. Objetivos Especificos

Identificar o gasto energético basal destes pacientes por meio de Calorimetria
Indireta, antes e apés 30 dias do término do primeiro ciclo de
radioterapia/quimioterapia;

Avaliar sensibilidade a insulina pelo HOMA-IR;

Avaliar composi¢do corporal e a ingestao alimentar;

Avaliar estado inflamatério e sua relacio com o quadro metabdlico —
nutricional;

Avaliar influéncia da ressec¢@o tumoral nos parimetros metabdlicos antes e apOs

30 dias da radio/quimo;
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3. CASUISTICA E METODOS
3.1. Tipo, populacio e local de estudo

O estudo, do tipo longitudinal prospectivo, acompanhou pacientes adultos na
faixa etdria de 30 a 65 anos com diagndstico confirmado de CCECP, atendidos no

ambulatério de Oncologia do HC-UNICAMP.

3.1.2. Tamanho da Amostra
Avaliou-se 32 pacientes, todos em estddio avancado da doencga (estadio Il e IV)

e quanto a localizacdo do cancer, distribuidos em 14 cavidade oral, 9 laringe e 9 faringe.

3.1.3. Métodos de Convocacdo/Acompanhamento

Os pacientes agendados para acompanhamento ambulatorial foram avaliados e
aqueles que apresentaram os critérios de inclusdo foram convidados a participar do
estudo. Estes pacientes foram previamente esclarecidos a respeito da metodologia do
estudo e em seguida assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (vide
Anexo 1), sempre na presenca de um familiar e/ou acompanhante responsdvel.

No momento da assinatura do termo de consentimento, o voluntario foi
orientado para comparecer em data e local especifico para a realizacdo da primeira
avaliacdo, no caso a Unidade Metabdlica localizada no Hospital de Clinicas da

UNICAMP.

3.1.4. Critérios de Inclusd@o/Exclusdo
O estudo foi realizado com os individuos que aceitaram participar e que
apresentavam idade entre 30 a 65 anos com diagndstico de CCECP submetidos a
tratamento com quimioterapia e radioterapia. Os critérios de exclusdo foram
insuficiéncia renal, respiratdria, hepatica e cardiaca, alteracdo da fungdo da medula

Ossea, desordens psiquidtricas, infec¢do sistémica ativa, metdstase cerebral, uso de
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terapia anticonvulsivante ou anti-tumor no momento da avaliacdo, hipo ou

hipertireodismo.

3.1.5. Varidveis
Os pacientes foram avaliados quanto as medidas antropométricas, de
composicdo corporal, gasto caldrico, sensibilidade a insulina, dosagens bioquimicas e
marcadores inflamatérios. Também foi avaliado o consumo alimentar detalhado e

realizada a avaliacdo subjetiva global.

3.1.6. Avaliacdo da Resseccdo Tumoral nos Pardmetros Metabolicos
Para avaliar a influéncia do tumor nos pardmetros metabdlicos, os pacientes
foram divididos em dois grupos. O grupo que teve como parte do tratamento a ressec¢io

prévia do tumor e o grupo sem ressecc¢ao prévia do tumor.

3.1.7. Acompanhamento nutricional e Recomendagdes Nutricionais
Vale ressaltar que o estudo ndo teve como objetivo realizar o atendimento
nutricional e conduta de suporte nutricional. Pois, este trabalho ji é realizado pelo
servico de nutricio do ambulatério de Oncologia Clinica. Os pacientes foram
acompanhados individualizadamente e quando necessdrio, houve indicacdo de
suplementag@o nutricional via oral ou enteral. A recomendacdo mais frequente € a dieta

caseira ou Diet Soy ®. Fornecido pelo servico de assisténcia social do préprio

ambulatorio ou através de ONG's.

3.2. Aspectos Eticos

Todos os voluntarios incluidos foram informados e esclarecidos, previamente,
sobre o estudo e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido, aprovado pelo
Comité de Etica do HC da UNICAMP, através do Parecer CEP: N° 1081/2009 (vide
Anexo 2) juntamente com a autorizacdo de familiares. A participacdo na pesquisa foi
voluntéria e a coleta de dados realizada somente naqueles que a aceitaram. O estudo
englobou o registro de dados como idade, sexo, tabagismo, etilismo, uso de
medicamentos e antecedentes familiares, exames bioquimicos e a realizacdo de
procedimentos de avalia¢do nutricional, avaliacdo da composi¢do corporal, avaliacdo da

sensibilidade a insulina e questiondrio para andlise da ingesta alimentar. Os
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procedimentos foram realizados por profissionais da 4drea da satide capacitados,
respeitando o bem estar fisico, moral e social do paciente. As coletas de amostras de
sangue foram realizadas, apds jejum minimo de 12 horas, por pessoas devidamente
capacitadas e o volume coletado atingiu um total maximo de 10 ml de sangue.

Os resultados dos exames laboratoriais necessdrios ao diagndstico, a
determinagdo do tipo histoldgico, localizacdo, grau de diferencia¢do e do estddio do

tumor foram obtidos dos prontudrios de cada paciente.

3.3. Protocolo Experimental

Os voluntérios compareceram em cada periodo de estudo, inicial — quinze dias
antes do fnicio do tratamento e, final — 30 dias apds o término do tratamento realizado
com radioterapia, cinco vezes por semana durante seis semanas (35 sessdes de 2 Gy) e
aplicagdo de cisplatina intravenosa 75-100 mg/m?2 nos dias D1, D22 e D43 (Adelstein et
al., 2003).E, também, para a realizacio do protocolo experimental que incluiu
avaliagdes antropométrica e dietética, calorimetria indireta e coleta de sangue para

dosagens bioquimicas nos dois periodos.

3.4. Avaliacao Clinica em Relacao ao Tabagismo e Etilismo

Foram considerados tabagistas os pacientes que mantiverem o héabito de fumar
até o momento do diagnéstico do CCECP. Foram considerados néo tabagistas aqueles
que nunca fumaram e ex-tabagistas aqueles que mantiveram o hdbito de fumar até, no
maximo, cinco anos antes do diagnéstico do CCECP, de acordo com o proposto por
Freedman et al. (1996). Os tabagistas por sua vez foram classificados como tabagistas
discretos, ou seja, aqueles que fumaram menos de dez cigarros por dia por menos de dez
anos, ou como tabagistas acentuados, aqueles que fumaram 30 ou mais cigarros por dia
por 30 anos ou mais, ou que fumaram charuto ou cachimbo. Foram considerados
tabagistas moderados aqueles individuos situados em qualquer outro tipo de situacdo
(Huang et al., 2003).

Foram considerados usudrios de bebidas alcodlicas aqueles que ingeriam
algum tipo de bebida alcodlica pelo menos uma vez na semana de forma regular. Estes
foram classificados em etilistas discretos, ou seja, aqueles que ingeriram bebida
alcodlica na propor¢do de 1 até 7 doses por semana, etilistas moderados, 8 até 42 doses

por semana, e como etilistas acentuados, 43 doses ou mais por semana. Nos demais
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casos, foram classificados como ndo usudrios de bebidas alcodlicas, de acordo com
critério estabelecido por Huang et al. (2003). Vale comentar que a quantidade de um
drinque € o equivalente a 355 ml de cerveja ou 148 ml de vinho ou ainda 44 ml de
bebida destilada de acordo com padrdo estabelecido pelo United State Departament of
Agriculture (USDA) e United State Departament of Health and Human Services
(USDHHS) (NATIONAL INSTITUTE ON ALCOHOL ABUSE AND
ALCOHOLISM-NIAAA, 1995). Os dados referentes ao habito de fumar e ingerir

bebidas alcodlicas estdo nos Anexos 3 € 4.

3.5. Avaliacao Clinica em Relacao ao Tumor

A estratificacdo dos pacientes foi realizada considerando-se a regido topografica
do tumor e estadiamento descritos no exame anitomo-patolégico. Os tumores foram
classificados em trés diferentes grupos: cavidade oral, faringe e laringe. Foram
excluidos os pacientes com carcinoma de nasofaringe e de seios paranasais ja que os
mesmos tém comportamento clinico diferente dos demais.

O diagnéstico do CCCP foi realizado em cortes histolégicos de fragmentos do
tumor incluidos em parafina e corados por hematoxilina e eosina. O tumor foi
classificado de acordo com o grau de diferenciacio: bem diferenciado, moderadamente
diferenciado, pouco diferenciado e indiferenciado (Mori et al., 1998).

O estadiamento do tumor foi realizado com base nos resultados obtidos do
exame clinico, da tomografia computadorizada do pescogo e do raio X de térax, de
acordo com o proposto pelo American Joint Comitte on Cancer (Greene et al., 2004).
3.6. Classificacao do Estagio de Caquexia

Para classificar o estidgio de caquexia do pacientes foi utilizada a referéncia de
Fearon et al. (2011) que classifica a caquexia em trés estadios:

e Pré- caquexia: perda de peso involuntdria nos ultimos seis meses < 5% em
relacdo ao peso habitual acompanhada de anorexia e alteragdes metabdlicas,

¢ (Caquexia: perda de peso involuntiria nos dltimos seis meses > 5% ou IMC <20
kg/m? acompanhada de perda de peso involuntiria > 2% ou sarcopenia
acompanhada de perda de peso > 2% sendo todos estes critérios acompanhados
de processo inflamatdrio

e Caquexia Refrataria: grau varidvel de caquexia, estdgio pré-catabdlico e nio

responsivo ao tratamento com expectativa de vida inferior a trés meses.
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3.7. Classificacao da Anorexia

Os principais sintomas que interferem na ingestdo alimentar dos pacientes com
cancer sao: saciedade precoce, alteragcdes do paladar e do olfato, aversdo a carne, ndusea
e vOomito. Pacientes que relataram pelo menos um destes sintomas foram definidos

como anoréticos de acordo com Laviano, 2003.

3.8. Avaliacao de Ingestiao Alimentar
3.8.1. Recordatorio 24 horas

Para avaliar a ingestdo caldrica e de macronutrientes dos pacientes, foi realizado
o recordatorio de 24 horas que € um método fécil e rapido de ser administrado, de baixo
custo, fornece estimativas da ingestdo usual do individuo, ndo altera dieta usual, pode
ser utilizado em grupos de baixo nivel de escolaridade, sendo usado para estimar o valor
energético total da dieta e a ingestdo de macronutrientes (Fisberg et al., 2005); e seus
valores foram calculados através do Software NutWin versdo 1.5 da Unifesp (Sdo

Paulo). O exemplo da ficha segue no Anexo 5.

3.8.2. Indice de Alimentacdo Sauddvel Adaptado

O indice de alimentacdo sauddvel (IAS) foi elaborado pelo Departamento de
Agricultura dos Estados Unidos (USDA, 1989-1990) a fim de avaliar a qualidade global
da dieta americana, levando em consideracdo tanto o consumo de nutrientes como o de
alimentos, refletindo em uma tunica varidvel a situacdo de diversos componentes da
dieta (Vieira et al., 2005; Cervato & Vieira, 2003).

Para a metodologia do estudo, optou-se pela utilizacdo do IAS adaptado ao guia
alimentar da populacdo brasileira (Mota et al., 2008) que trds como vantagem a
avaliacdo do consumo de grupos alimentares ao invés de nutrientes, fornecendo
resultados que se aplicam mais facilmente a avaliacdo dietética e pode ser utilizado para
individuos a partir de dois anos de idade, além de ser o método que melhor se
correlaciona a varidveis representativas de uma dieta adequada ( Mertz, 1984).

Para o célculo das por¢des de todos os grupos alimentares utilizou-se pirdmide
alimentar adaptada por Philippi et al. (1999). Logo, a partir da pontuacdo obtida das
varidveis avaliadas no IAS adaptado, recomenda-se que as dietas sejam classificadas em

dieta de boa qualidade (superior a 100 pontos), precisando de melhorias (71-100 pontos)
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e ma qualidade (inferior a 71 pontos). A pontuagdo do IAS adaptado se diferenciou
daquela do indice de alimentagdo sauddvel que classificava o consumo alimentar dos
sujeitos analisados como dieta de ma qualidade (inferior a 51 pontos), precisando de
melhorias (51-80 pontos) e boa qualidade (superior a 80 pontos). Tal altera¢do deve-se
ao acréscimo de trés novos componentes (grupos das leguminosas, agicares e gorduras)

e a exclusdo do componente sédio (Mota et al., 2008).

3.9. Avaliacao Estado Nutricional
3.9.1. Avaliacdo Subjetiva Global Produzida Pelo Proprio Paciente (ASG-PPP)

O questiondrio de avaliacdo subjetiva global preenchido pelo préprio paciente
(ASG-PPP) é uma adaptacio feita por Ottery et al. (1994) do questionério de ASG feita
por Detsky et al. (1987) para pacientes oncoldgicos. Trata-se de um questiondrio auto-
aplicativo, dividido em duas partes e especifico para o doente com cancer. A ficha segue
no Anexo 6.

A primeira parte € respondida pelo paciente e engloba questdes sobre perda de
peso, alteracdo da ingestdo dietética, sintomas relacionados aos pacientes oncoldgicos
(nduseas, vomitos, diarréia, constipagdo, anorexia, enjoos, lesdo na boca) e alteracdes da
capacidade funcional.

A segunda parte é respondida pelo profissional que aplica o questiondrio e faz o
exame fisico, incluindo aspectos como a perda de gordura subcutinea (na regido abaixo
dos olhos, clavicula, escdpula, costelas, musculos interésseos do dorso da mao, joelho,
panturrilha e quadriceps), e presenca de edema e ascite resultante da desnutrigéo,
definidos como normal, leve, moderado ou grave.

O paciente refere o seu peso habitual ,atual e de seis meses antes em quilos e,
também o peso atual nas duas ultimas semanas. Ele informa ainda, as alteracdes
ocorridas na ingestdo alimentar: se houve alteracdo na quantidade de alimento ( menores
ou maiores que o normal), se houve alteracdo da comida sdlida, liquida e pastosa e se
houve apenas ingestdo de suplementos nutricionais.

No final, através da combinagdo destes pardmetros subjetivos o paciente é
classificado em bem nutrido ( A), leve/moderadamente desnutrido (B) ou desnutrido
grave (C) (Detsky et al. 1987).

Este questiondrio foi aplicado aos pacientes (sempre na presenga de seu

acompanhante, principalmente os traqueostomizados) pela prépria aluna de mestrado

42



antes e ap6s 30 dias do tratamento de radio/quimio, sempre no mesmo dia da avaliacdo
completa e para a realizacdo do cédlculo do score final foi utilizada a referéncia de

Detsky et al. (1987) em anexo.

3.10. Medidas Antropométricas

A mensuragdo de peso foi realizada através da utilizagdo de balanca mecanica da
marca Welmy com precisdo de 100g, com o paciente vestindo roupas leves e sem
sapatos. Para a medida da altura foi utilizado estadidmetro acoplado a balanga com
divisao de 0.5 cm. E a medicdo foi realizada com o individuo descalco (WHO,2000). O
estado nutricional foi avaliado pelo IMC preconizado pela Organizacdo Mundial da

Sadde 1995 e 1997.

3.10.1 - Avaliacdo da Composicdo Corporal

A avaliagdo da composi¢cdo corporal foi realizada por Bioimpedancia elétrica
(BIA) utilizando-se o aparelho Biodynamics Modelo 310, ap6s um jejum de doze horas.
Os pacientes foram orientados a ndo ingerir bebida alcodlica, café, coca-cola, guarand,
chd mate ou preto, e ndo praticar atividade fisica no dia anterior ao estudo ( Mattar,
1995). No exame de bioimpedancia, os valores de massa magra, peso de dgua e gordura
corporal e porcentagem de gordura corporal foram estimados através de equagdes
especificas para o grupo estudado utilizando os valores de bio-resisténcia obtidos em

cada paciente.

a. Avaliacdo pela Bioempedancia Elétrica

A bioimpedancia elétrica é considerada um método simples, ndo-invasivo, para
quantificagdo dos componentes da composicdo corporal, além de ser de facil aplicacdo e
desempenho, requer pouco tempo para a medida, ndo causa desconforto e resulta em
medida precisa, permitindo estimar, de forma valida e precisa, a massa livre de gordura,
a gordura corporal total, a 4gua corporal total e a massa celular ( Méttar, 1995).

Baseia-se no principio de que a impedancia, resultante das resisténcia e
reactdncia ao fluxo elétrico, se relaciona ao volume do corpo como condutor. No
organismo humano, o tecido magro, altamente condutivo, contém grandes quantidades
de 4gua e eletrdlitos condutores e representa a via de baixa resisténcia elétrica

(impedéancia), por outro lado, a gordura, composta de lipideos e triacilglicerdis, e o 0sso
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sdo fracos condutores, ou uma via de alta resisténcia elétrica, com baixa concentracio

de dgua e eletrélitos condutores (Rocha, 1994; Heyward & Stolarczyk, 2000).

b. Medida das Pregas Cutaneas

b.1. Prega cuténea tricipital
E a mais utilizada na prética clinica. Sua medida isolada é comparada ao padrio
de referéncia de Frisancho, a adequagdo foi calculada por meio da equagdo abaixo e a
classificacdo do estado nutricional foi realizada de acordo com Blackburn& Thornton,
1979.
Adequacdo da PCT (%) = PCT obtida (mm) x 100
PCT percentil 50

Para obté-la, no mesmo ponto médio utilizado para a circunferéncia do brago,
separou-se, levemente, a prega do braco ndo-dominante, desprendendo-a do tecido
muscular, e aplicou-se o calibrador formando um &angulo reto. O brago permaneceu

relaxado e solto ao lado do corpo (Lohman et al., 1991).

3.10.3 - Medida das Circunferéncias

a. Circunferéncia do Braco (CB)

Esta medida representa a soma das 4reas constituidas pelos tecidos Osseo,
muscular e gorduroso do brago. Para sua obtengdo, o brago a ser avaliado estava
flexionado em direcdo ao toérax, formando um angulo de 90°. Localizou e marcou o
ponto médio entre o acromio e o olécrano. Solicitou-se ao individuo que permanecesse
com o brago estendido ao longo do corpo com a palma da méo voltada para a coxa.
Contornou-se o brago com a fita métrica flexivel no ponto marcado de forma ajustada
evitando compressao da pele ou folga.

O resultado obtido foi comparado aos valores de referéncia do NHANES
(National Health and Nutrition Examination Survey) demonstrados em tabelas de
percentis por Frisancho. A adequag@o foi determinada por meio da equagdo abaixo e a
classificagdo do estado nutricional realizou-se de acordo com Blackburn& Thornton,
1979.

Adequacdo da CB (%) = CB obtida (cm) x 100
CB percentil 50
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b. Circunferéncia Muscular do Braco (CMB)

Esta medida avalia a reserva de tecido muscular sem correcdo da drea dssea.
Obtida a partir dos valores da CB e da prega cutinea tricipital.

CMB (cm) = CB (cm) - [Jx [PCT (mm) + 10]

Os valores de referéncia para CMB estdao em Frisancho 1981.

O célculo de adequacdo da CMB foi realizado por meio da o equagdo abaixo e a

classificagdo do estado nutricional de acordo com Blackburn& Thornton, 1979.

Adequacgdo da CMB (%) = CMB obtida (cm) x 100
CMB percentil 50

Todos os valores referentes a medidas antropométricas, composi¢do corporal e
exames laboratoriais foram coletados e estdo descritos em ficha especifica no Anexo 7.

Ja os valores da CB, CMB e PCT podem ser visualizados no Anexo 8.

3.10.4 - Avaliacdo do Gasto Energético Basal

O gasto caldrico basal foi avaliado pelo método da calorimetria indireta. Para
tanto, foi utilizado um aparelho da marca Vmax Sensor Medics, modelo 29N, acoplado
a uma canopla de troca gasosa. As medidas foram registradas em 1 intervalo de 30
minutos. No decorrer da calorimetria, os voluntdrios permaneceram em siléncio e
acordados, a fim de evitar alteragdes respiratorias. Neste procedimento foram medidos o
consumo de oxigénio (O,) e a eliminacdo de gis carbdnico (CO,) em litros por minuto,
bem como o volume corrente. A partir destas medidas primadrias, obtiveram-se os
valores do gasto energético em quilocalorias por dia e o coeficiente respiratério (QR).
Foram consideradas as médias dos valores obtidos em steady state, prefixado como
variagdes menores que 5% no QR e 10% no CO,. Quando o steady state ndo foi
atingido, considerou-se a média de todos os valores obtidos, apds a exclusdo daqueles
muito discrepantes. As medidas obtidas nos primeiros S5 minutos foram,

sistematicamente, excluidas.
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3.10.5- Estudo Metabolico

a. Avaliacdo da Sensibilidade a Insulina

A sensibilidade a insulina foi estimada a partir da insulinemia e glicemia de
jejum, utilizando a férmula descrita em uso corrente:

HOMA-IR - para avaliar a sensibilidade: (I0 * G0)/22,50; MATTHEWS et al., 1985)

Onde Gy = glicemia de jejum, mmol/dl e Iy = insulinemia de jejum, pwU/ml.

3.10.6 - Exames Laboratoriais
As amostras de sangue venoso foram coletadas pela manhd apés um jejum
minimo de 12 horas. As dosagens séricas de glicose, insulina, lipideos, adiponectina,
leptina, TNF-q, IL-6, IL- 1B, foram realizadas no Laboratério da Unidade Metabdlica
do Departamento de Clinica Médica, UNICAMP.

a. Acondicionamento das Amostras

As amostras de sangue, apds centrifugacdo, foram aliquotadas e guardadas em
freezer a — 20° C para dosagem posterior.

b. Métodos Laboratoriais

O método utilizado para as dosagens laboratoriais foi o ELISA (Enzyme-Linked
Immunoabsorbent Assay) € um teste imunoenzimdtico que permite a deteccdo
de anticorpos especificos no plasma sanguineo. E usado no diagndstico de
vérias doencas que induzem a produ¢@o de imunoglobulinas e, também, no diagndstico
de doencas auto-imunes ou alergias. Um imunoensaio que usa anticorpos especificos
para detectar antigenos e anticorpos. O complexo que contém o anticorpo € visualizado
pelo acoplamento da enzima ao anticorpo. A adi¢@o de substrato ao complexo enzima-
anticorpo-antigeno resulta em produto colorido e, assim, medindo-se a intensidade da
cor da superficie, pode-se quantificar e verificar a presenca de alguma substancia de

interesse (Abbas & Lichtman,2012)

e Insulina- Método imunoenzimético, ELISA, com kit comercial especifico da
empresa Millipore Corporation, Billerica, MA, U.S.A. Sensibilidade: 2 pU/ml.
e (Glicemia - Método enzimético, automatizado através do equipamento bioanalisador

de glicose YSI 2300.
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e Adiponectina - Método imunoenzimdtico, ELISA, com kit comercial especifico da
empresa Millipore Corporation, Billerica, MA, U.S.A. Sensibilidade: 0,78 ng/ml

e [Leptina - Método imunoenzimdtico, ELISA, com kit comercial especifico da
empresa Millipore Corporation, Billerica, MA, U.S.A. Sensibilidade: 0,125 ng/ml.

e TNF-a - Método imunoenzimitico, ELISA, com kit comercial especifico da
empresa R&D System, Inc. Minneapolis, MN, USA. Sensibilidade: 0,038 pg/ml.

e JL-6 - Método imunoenzimatico, ELISA, com kit comercial especifico da empresa
R&D System, Inc. Minneapolis, MN, USA. Sensibilidade: 0,016 pg/ml.

e [L-1pB - Método imunoenzimatico, ELISA, com kit comercial especifico da empresa

R&D System, Inc. Minneapolis, MN, USA. Sensibilidade: 0,023 pg/ml.

3.11. Disseminacao e Avaliacao

Todas as informagdes obtidas e os resultados laboratoriais foram digitados em
banco de dados utilizando-se o programa Excel e expressos em média + desvio padrao.

Foi utilizado o teste de Wilcoxon e ANOVA para andlise comparativa das
varidveis numéricas entre os momentos pré e pos tratamento e o Teste de Simetria para
andlise comparativa das varidveis categdricas antes e apds o tratamento. O teste de
Mann - Whitney para anélise comparativa das varidveis numéricas entre os grupos com
e sem ressec¢do tumoral e o Teste exato de Fisher para comparacido das varidveis
categdricas entre os grupos com e sem ressec¢do tumoral e o Teste de Mann-Whitney. A
andlise estatistica foi realizada através do programa SAS para Windows versdo 9.1.3

com significincia estatistica P < 0,05.
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4.1. Caracteristicas Gerais do Grupo

Em relagdo as caracteristicas clinicas basais houve predominincia do sexo
masculino entre os pacientes, com idade média de cinquenta e trés anos, estadio IVA,
sendo o grau de diferenciacdo mais frequente o moderadamente diferenciado. A maioria
dos pacientes iniciaram o tratamento sem resseccdo prévia do tumor os resultados sdo

apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas basais dos 32 pacientes com
carcinoma de cabeca e pesco¢o em relagdo a sexo, idade, estagio da
doencga, localizagdo tumoral, grau de diferenciacdo e ressecc¢do

tumoral.
Caracteristicas (n,(%))
Género
Masculino 31 (96,88)
Feminino 1(3,13)
Idade
Idade 53+8,40
AJCC Estadio*
i 8(25)
IVA 18 (56,25)
IVB 6 (18,75)
Localizacao
Oral 14 (43,75)
Faringe 9 (28,13)
Laringe 9 (28,13)
Grau de
Diferenciacao
Indiferenciado 1(3,45)
Pouco 4 (13,79)
Moderadamente 21 (72,41)
Bem 3(10,34)
Ressec¢dao Tumoral
Nio 20 (62,50)
Sim 12 (37,50)

lestddios definidos pelas normas do “American Joint Comitte on
Cancer — AJCC,2002"

Considerando os habitos de vida demonstra-se que, quase a totalidade dos
pacientes, eram tabagistas ou etilistas. Ainda, em rela¢do ao habito de fumar, 78.13%

dos pacientes eram usudrios de forma moderada com predominio do cigarro de filtro. J&
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em relacdo ao dlcool 90.63%, utilizavam-no de forma acentuada com predominio de

ingestdo de bebidas destiladas. Estes resultados sdo apresentados na Tabela 2.

Tabela 2. Distribuicio dos 32 pacientes com carcinoma de cabeca
e pescogo quanto aos hdbitos de fumar e ingerir bebidas

alcodlicas.

(n,(%))
Fumante
Nio 1(3,13)
Ex 6 (18,75)
Sim 25 (78,13)
Intensidade do Tabagismo
Discreto 0
Moderado 20 (64,56)
Acentuado 11 (35,48)
Tipo de Cigarro
Cigarro de filtro 30 (96,77)
Fumo de corda charuto/cachimbo 0
Cigarro de filtro + fumo de corda 1(3,23)
Nenhum tipo 0
Usuario de Alcool
Nio 3(9,38)
Sim 29(90,63)
Intensidade do Etilismo
Discreto 3(10,34)
Moderado 6 (20,69)
Acentuado 20 (68,97)
Tipo de Bebida
Cerveja 2 (6,90)
Destilado 21 (72,41)
Destilado + cerveja 6 (20,69)

4.2. Avaliacao do Estado Nutricional Antes e Apds o Tratamento

Os resultados obtidos da avaliagdo do estado nutricional, do grupo como um
todo, demonstram que, antes do tratamento, houve predominio de pacientes eutréficos
até mesmo com alguns casos de sobrepeso e obesidade e, apés o tratamento, houve
diminui¢do do eutrofismo com aparecimento de magreza. A ASG mostra a mesma
situacdo visto que, antes do tratamento, houve predominincia do escore "A", que

significa um paciente bem nutrido, e apds, do escore "B", ou seja, um paciente ja
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apresentando sinais de desnutricio moderada. Estes valores podem ser visualidos na
Tabela 3. O estado nutricional, de acordo com as circunferéncias, demonstra que os
pacientes ja iniciaram o tratamento com desnutricio leve e que apds, o estado
nutricional apresentou piora atingindo o estdgio de desnutrigio moderada. Apresentado

na Tabela 4 e na Figura 1.

Tabela 3. Estado Nutricional dos 32 pacientes com carcinoma de cabega
e pescoco de acordo com IMC e ASG no periodo basal.

P
Antes (n, (%)) Apés (n, (%)) valor
Estado Nutricional - IMC
Magreza III - 2 (6,25)
Magreza II - 1(3,10)
Magreza I - 5(15,60)
Eutréfico 21 (65,60) 18(56,25) 0,035
Sobrepeso 8 (25) 5(15,63)
Obesidade I 2 (6,25) 1(3,10)
Obesidade 11 1@3,1) -
Estado Nutricional - ASG?
Escore A 20 (62,50)* 9 (28,10)
EscoreB 10 (31,25)! 14 (43,75) 0,006
Escore C 2 (6,25)t 9(28,13)

I Teste de Simetria para categoria. Significancia estatistica
foi aceita com P < 0,05.
2ASG: Avaliagdo Subjetiva Global
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Tabela 4. Estado Nutricional dos 32 pacientes com carcinoma de cabeca e pescogo de acordo com CB,

CMB e PCT antes e apds o tratamento.

Antes Apos P valor!
Média + DP Média + DP
Circunferéncia Braquial (CB)
CB (cm) 28,22+4,35 25,81+4,01 0,024
Adequagdo da CB (%) 87,55+13,39 80,05+12,30 0,023
Estado Nutricional desnutrigdo leve desnutri¢do moderada
Circunferéncia Muscular do Brago (CMB)
CMB (cm) 24,81£3.10 23,17+3,07 0,037
Adequagdo da CMB (%) 89,21+10.13 83,34+10,09 0,023
Estado Nutricional CMB desnutri¢do leve desnutri¢do leve
Prega Cuténea do Triceps (PCT)

PCT (mm) 10,84+£5,78 8,41+4,56 0,065
Adequagdo da PCT (%) 93,06+50,57 71,90+40,02 0,068
Estado Nutricional PCT eutrofia desnutri¢do moderada

1 Teste ANOVA. Significancia Estatistica foi aceita com P <0,05

Estado Nutricional

100 I P=0,05%
P <0,05 e

90
80
70
60
50
40
30
20
10

0

% de Adequacio

Adequagdo da CB (%)

Adequagdo da CMB (%)

Adequagdo da PCT (%)

B Antes

87,55

89,21

93,06

B Depois

80,05

83,34

71,9

Figura 1. Estado Nutricional dos 32 pacientes com carcinoma de cabega e pescogo de
acordo com CB, CMB e PCT antes e apds o tratamento.
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Na avaliacdo do grupo de pacientes, antes e apds o tratamento, percebe-se uma
diminuicdo significativa nas medidas antropométricas e na composicdo corporal visto
que o peso, o indice de massa corporal e os valores de massa magra e massa gorda
diminuiram significantemente. O gasto energético basal, ao contrdrio do esperado,
também diminuiu, significantemente, pelo fato de depender principalmente da massa

magra e a mesma ter diminuido, como pode ser visualisado na Tabela 5.

Tabela 5. Estado Nutricional dos 32 pacientes com carcinoma de cabega e pescogo de acordo com
medidas antropométricas, composicdo corporal e gasto energético basal antes e apds o tratamento.

Basal/Antes Apés 1P valor

Média + DP Média + DP
Peso ( kg) 67,0 £13,07 60,61+ 11.80 0,001
IMC (kg/m?) 23,95 £4,35 21,64 £3.94 0,001
Gordura Corporal (%) 27,27+7,44 23,36£7.70 0,005
Massa Magra (kg) 48,30+9,84 45,90+8.75 0,032
Prega Cutanea Triceps (mm) 10,84+5,78 8,41+4.56 <0,001
Circunferéncia Muscular do Brago (cm) 24,81+3,10 23,17+£3.07 <0,001
Gasto Energético Basal ( Kcal/dia) 1122,5+251,57 961,13+232.31 <0,001
GEB (Kcal) / MM (kg) 23,76+4,64 21,09+4.65 0,002

1 Teste de Wilcoxon. Significincia estatistica foi aceita com P <0,05.

4.3.Parametros Metabolicos Antes e Apés o Tratamento

Em relacdo aos pardmetros metabdlicos ndo houve aumento significativo da IL-
6, porém ela manteve-se alta nos dois periodos do estudo e, a perda de peso colaborou
para diminui¢do significativa da leptina e aumento significativo da adiponectina, como

pode ser elucidado na Tabela 6.
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Tabela 6. Parametros metabdlicos dos 32 pacientes com carcinoma de cabeca e pescogo antes e apds do
tratamento.

Basal/Antes Apés 2P valor

Média + DP Média + DP
Glicose (mg/dl) 94,70+15,43 97,41+15,31 0,550
Insulina (uU/ml) 5,47+5,75 5,49+3,72 0,544
HOMA-IR! 1,26+1,32 1,32+0,85 0,310
IL-6 (pg/ml) 4,44+3.37 5,50+4,17 0,262
TNF-o (pg/ml) 3,21+4,69 2,82+4,21 0,048
Leptina (mg/ml) 3,3543,61 2,57+4,04 0,025
Adiponectina (ug/ml) 10,07£9,47 15,55+12,61 0,001
IL-1B (pg/ml) 0,40+0,21 0,38+0,10 0,843

I HOMA-IR - avaliar sensibilidade: (I0 * G0)/405; (MATTHEWS et al., 1985).
2Teste de Wilcoxon. Significancia estatistica foi aceita com P < 0,05

Em relagio a ingestdo alimentar, houve manutencdo da quantidade e da
qualidade da dieta, ja4 que ndo houve diferenca significativa entre os dois momentos em
relacdo a ingestdo caldrica e proporcdo de macronutrientes vistos na Tabela 7. Mas,
mesmo assim, ndo foi suficiente para amenizar a perda de peso vista nos nossos

pacientes.

Tabela 7. Ingestdo Dietética dos 32 pacientes com carcinoma de cabega e pescogo antes
e ap0s o tratamento.

Basal/Antes Apés P valor!

Média + DP Média + DP
Ingestao Caldrica (kcal) 2038,00+£1013,80 2130,8+715,95 0,403
Carboidratos (g) 289,92+155,99 283,66+100,48 0,896
(%) 55,41£6,41 52,88+6,97 0,169
Proteina (g) 83,91+40,47 90,81+30,47 0,133
(%) 16,73+3,40 17,2243,48 0,150
Gordura (g) 62,86+30,63 72,90+32,67 0,090
(%) 27,87+5,06 29,90+6,16 0,186

1 Teste de Wilcoxon. Significincia estatistica foi aceita com P < 0,05
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4.4. Comparacio entre os Grupos Antes e Apos o Tratamento

Na tentativa de avaliar qual o fator que mais contribuiu para perda de peso,

decidimos avaliar os grupos com e sem ressec¢do tumoral, para enfatizar as influéncias

do tumor nos parametros metabdlicos.

O grupo submetido a ressec¢do tumoral como parte do tratamento apresentou

melhor estado nutricional, pois os valores de indice de massa corporal, peso, massa

magra e massa gorda foram, significantemente, maiores nos dois momentos da

avaliacdo, como mostra a Tabela 8 e o grupo sem ressec¢do tumoral apresentou menor

ingestao caldrica (Tabela 9).

Tabela 8. Comparacio entre os pacientes com e sem ressec¢io tumoral antes e apds do tratamento.

Antes Apos
SEM COM P valort SEM COM P valort
Peso (kg) 63,37+13,18 73,13+10,80 0,022 57,75£12,49 65,38+9,14 0,039
IMC (kg/m?) 22,89+4,35 25,7243,91 0,047 20,80+3,98 23,03+3,61 0,094
CB (cm) 26,95+4,27 30,33+3,75 0,029 24,83+4,30 27,45+2,95 0,076
CMB (cm) 23,79+2,85 26,51+2,83 0,029 22,34+43,34 24,55+2,00 0,052
PCT (mm) 10,05+5,80 12,1745,75 0,037 7,90+4,82 9,25+4,16 0,233
*GC(%) 27,24+7,55 27,3247,61 0,646 24.,46+8,+61 21,28+5,36 0,291
GC(g) 17,3145,97 19,99+7,13 0,491 14,32+6,51 14,10+5,90 0,748
MM (kg) 46,19+10,11 52,32+48,34 0,057 43,5949,59 50,29+4,65 0,023
GEB (kcal) BIA 1403,6+306,93  1590,20+253,21 0,054  1325,70£291,45 1529+141,38 0,023
°ACT (L) 34,79+£7,13 38,86+5,47 0,074 32,88+6,44 37,31+3,17 0,019
*GEB(kcal) IC  1074,5#207,73  1198,6+302,82 0,282 945,65+234,26  986,92+236,94 0,669
GEB /MM (kg)  24,15+24,15 23,06+5,57 0,25 22,1245,08 19,14+3,06 0,669
CR 0,94+0,11 0,98+0,09 0,16 0,99+0,15 1,0240,15 0,640

ITeste de Mann-Whitney. Significincia estatistica foi aceita com P < 0,05.
2 SEM: sem resseccio tumoral 3 COM: com ressec¢io tumoral “GEB: gasto energético basal >

GC:Gordura Corporal °ACT: Agua Corporal Total
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Tabela 9. Comparacio da ingestdo dietética entre os pacientes com e sem ressec¢do tumoral antes e apds
do tratamento. (IC = Ingestdo Caldrica)

Antes Apés .
1P valor P valor
2SEM 3COM SEM COM
IC(kcal) 1714,44666,87 2577,5+1272,90 0,013  1958,6+602,97 2417,7+820,29 0,102
Carboidrato (%)  54,27+97,25 57,30+5,74 0,228 54,53+7,35 50,12+5,50 0,036
Proteina (%) 17,67+3,62 15,15+2,36 0,047 16,76+3,36 17,98+3,71 0,392
Gordura (%) 28,05+5,80 27,55+3,74 0,613 28,71+6,50 31,89+5,20 0,139

ITeste de Mann-Whitney. Significancia estatistica foi aceita com P < 0.05
2 SEM: sem resseccdo tumoral 3 COM: com ressecg@o tumoral

Ja os parametros metabdlicos do HOMA-IR, leptina e adiponectina nio
apresentaram diferenca significativa entre os grupos nos dois periodos da
avaliacdo (Tabela 10).  Os niveis plasmaticos da IL-6 estdo maiores no grupo
sem ressec¢do tumoral, antes do tratamento, apesar de ndo haver diferenca

significativa.

Tabela 10. Comparacido dos parametros metabdlicos entre os pacientes com e sem resseccio

tumoral antes e apds do tratamento.

Antes Apés
P valor! P valor!
SEM? COoM3 SEM2 (6{0)\% &
Glicose (mg/dl) 95,63%£17,79 93#9,33 0,982 99,29+16,96 94,20+12,15 0,237
Insulina (uU/ml) 5,91+6,64 4,13%£1,70 0,958 5,9144,21 5,75+4,48 0,386
HOMA-IR* 1,35+1,48 0,99+0,49 0,873 1,46+0,98 1,31+1,03 0,422
IL-6 (pg/ml) 5,68+3,96 2,86x1,78 0,108 5,70+4,65 5,1243,36 0,867
TNF-a (pg/ml) 3,49+544 235+2.07 0,872 3,48+5,20 1,70£0,90 0,547
Leptina (mg/ml) 3,02+302  4,67+1,07 0,226 3,14+4,89 1,51+1,02 0,081

Adiponectina (ug/ml) 11,99+10,97 6,40+2,11 0,501 16,88+14,05 11,8248,67 0,843

IL-1B (pg/ml) 0,37+£0,09 0,47+0,33 0,694 0,4000,09 0,34+0,12 0,367

Teste de Mann-Whitney. Significancia estatistica foi aceita com P < 0.05
2 SEM: sem ressec¢do tumoral 3 COM: com ressec¢do tumoral
*HOMA-IR - avaliar sensibilidade: (I0 * G0)/405; (MATTHEWS et al., 1985)
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A comparagdo do estado nutricional entre os grupos, de acordo com o IMC e
ASG, demonstra que o grupo sem ressec¢do tumoral apresentou predominio de
pacientes com escore "B" antes do tratamento e, apds, mesmo sem diferenca
significativa, apresentou maior nimero de casos de magreza do que o grupo com

resseccdo. Como apresenta a Tabela 11 e nas Figuras 2 e 3.

Tabela 11. Compara¢do do estado nutricional de acordo com IMC e ASG entre os
pacientes com e sem ressecc¢@o tumoral antes e apds do tratamento.

Antes Apés

SEM2 COM3 Pvalort SEM?2 COM3? P valor
Estado Nutricional - ASG 0,03 0,64
A 9 11 5 4
B 9 1 8
C 2 0 7 2
Estado Nutricional - IMC 0,15 0,34
Magreza II1 - - 2(10,00) -
Magreza I1 - - 1(5,00) -
Magreza I - - 3(15,00) 2(16,70)
Eutréfico 15 (75,00) 6(50,00) 12(60,00) 6(50,00)
Sobrepeso 4 (20,00) 4(33,30) 1(5,00) 4(33,3)
Obesidade 1 0 2(16,70) 1(5,00) -

Obesidade 1T 1(5,00) - - -

ITeste de Fisher para categoria Significincia estatistica foi aceita com P < 0,05.
2 SEM: sem ressec¢do tumoral 3 COM: com ressec¢do tumoral
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Figura 2. Comparagdo do estado nutricional de acordo com IMC entre os
pacientes com e sem ressec¢do tumoral antes e apds do tratamento.
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Basal Depois Tratamento

Figura 3. Comparacdo do estado nutricional de acordo com ASG entre
0s pacientes com e sem ressecc¢io tumoral antes e apds do tratamento
(P <0,05).

A avaliagdo do estado nutricional, de acordo com as circunferéncias e prega
cutdnea do triceps, demonstra claramente que o grupo com ressec¢do tumoral
apresentou melhor estado nutricional antes do tratamento, ja4 que os trés parametros
indicam eutrofia e, apds o tratamento, apresenta uma diminui¢do do estado nutricional,

porém mesmo assim continua melhor em relagdo ao grupo sem ressec¢do tumoral.
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Houve predominio de desnutri¢do leve apds o tratamento no grupo que foi submetido a
cirurgia, enquanto o grupo sem resseccdo alcangou casos de desnutri¢do grave. Como

demonstra a Tabela 12 e a Figura 4.

Tabela 12. Comparagio do estado nutricional de acordo com CB,CMB e PCT entre os pacientes com e
sem resseccao antes e apOs o tratamento.

Antes Apés
MédiazDP Média=DP
SEM? COoM3 P valor! SEM2 COM3 P valor!

Circunferéncia Braquial

CB (cm) 26,95+4,27  30,33+£3,74 0,03 22,52+4,47 27,45+%2,94 0,07
Adequagdoda CB (%)  83,81x13,35 93,78+11,38 0,03  77,16%13,32 84,86+8,94 0,06

Estado Nutricional “d. leve eutrofia d. moderada d. leve

Circunferéncia Muscular Braco

CMB (cm) 23,79+¢2,85  26,51+2,83 0,03 22,34+334 24,55+1,99 0,05
Adequagdo da CMB (%) 85,95+8,80 94,65+10,16 0,03 80,6+10,62 87,91+7,44 0,05

Estado Nutricional d. leve eutrofia d. leve d. leve

Prega Cutanea Triceps

PCT (mm) 10,05+5,80  12,16+5,74 0,34 7,9+4,82 9,25+4,15 0,24
Adequagdo da PCT (%) 86,58+52,20 103,86+47,92 0,32 67,8+43,36  78,74+34,42 0,23

Estado Nutricional d. leve eutrofia d. grave  d. moderada

ITeste de Mann-Whitney. Significancia estatistica foi aceita com P < 0,05.
2SEM: sem resseccio tumoral 3 COM: com ressec¢io tumoral *d.: desnutri¢io
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Adequagio da CB (%) 83,81 93,78 77,16 84,86
Adequagdo da CMB (%) 85,95 94,65 80,6 87,91
Adequagdo da PCT (%) 86,58 103,86 67,8 78,74

Figura 4. Comparacio do estado nutricional de acordo com CB,CMB e PCT entre os pacientes com e
sem resseccdo antes e apds o tratamento. Legenda: Azul: CB, vermelho: CMB e verde: PCT.

Em relacdo a frequéncia de pacientes caquéticos, os dois grupos evoluiram para

caquexia da mesma forma, como apresentado nas Tabelas 13 e 14 e na Figura 5.

Tabela 13. Frequéncia de caquexia entre os pacientes com
carcinoma de cabega e pescogo antes e apds o tratamento.

Antes Apoés L
Estado P valor
Valores (n,(%)) Valores (n,(%))
Nio 20 (62,50) 9 (28,13)
Pré-caquético 3(9,38) - 0,023
Caquético 9 (28,13) 23 (71,88)

ITeste de Fisher para categoria. Significincia estatistica foi aceita

com P <0,05
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Figura 5. Frequéncia de caquexia entre os pacientes com carcinoma de cabeca e
pescoco antes e apds o tratamento.

Tabela 14. Comparagdo da frequéncia de caquexia entre os grupos com e sem
resseccdo tumoral antes e ap6s do tratamento.

Antes P valort Apés P valort
SEM? COM? S SEM?2 COM3* NS
Nao 9 11 8 1
Pré-caquético 2 1 0,05 - - 0,103
Caquético 9 0 12 11

ITeste de Fisher para categoria Significancia estatistica foi aceita com P < 0,05.
2 SEM: sem ressec¢do tumoral.
3COM: com ressecgdo tumoral.

Ja a Tabela 15 apresenta os dados referentes a qualidade da dieta durante o

tratamento e observamos que nao houve diferenga significativa entre os grupos.

Tabela 15. Comparacdo do Indice de Alimentagio
Sauddvel entre os pacientes com e sem ressec¢do
tumoral antes e ap6s do tratamento.

Antes 1P valor Apés P valor

SEM 3COM NS SEM COM NS
DBQ* 15 9 12 9

DPM® 5 3 1 7 3 0811
DMQ® - - 1 -

I Teste de Fisher para categoria Significincia estatistica
foi aceita com P < 0,05

2 SEM: sem resseccdo tumoral, 3 COM: com ressecc¢io
tumoral’ 4DBQ: dieta de boa qualidade, SDPM: dieta
precisando de melhorias, “DMQ: dieta de m4 qualidade
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O CCECP € o quinto cancer mais frequente em localizacdo anatomica e a
terceira causa mais comum de morte por cancer no Brasil (Colombo & Rahal, 2009).
Incluindo as principais localizagdes, compreende cerca de cinco por cento de todos os
canceres em homens e dois por cento nas mulheres nos EUA (Lang et al., 2004).

O cancer bucal € estimado como o sexto tipo de cAncer mais comum, com maior
prevaléncia na India (Boyle ef al.,1992), sendo portanto um cincer com alta prevaléncia
mundial. Porém, a incidéncia das neoplasias malignas de cavidade oral difere
substancialmente nas vdrias regides do mundo, e este fato se deve, provavelmente, aos
habitos populacionais, a expectativa de vida, a educagdo preventiva, as estatisticas e a
qualidade dos relatérios médicos dos diferentes paises (Damm & Bouquot, 1998).

De acordo com Wiinsch (2002), que realizou um estudo epidemiolégico deste
tipo de cancer, as taxas de incidéncia do CEC de cavidade oral e faringe sdo maiores em
paises desenvolvidos, como por exemplo, nos paises europeus, do que em paises em
desenvolvimento, porém em paises do sul da Asia, como a India, o cancer de cavidade
oral € o mais prevalente.

A incidéncia do CCECP, sua mortalidade e seus indices de sobrevida podem
variar com a idade, o sexo e a raca dos grupos estudados (Morse et al., 2006).

Quanto a distribuicdo dos casos da amostra estudada em relacdo a idade,
observou-se que os individuos com CCECP apresentaram média de idade de 53 anos,
concordando com as observagdes relatadas em outros estudos no Brasil (de Céssia et al.,
2003; Durazzo et al., 2005; Gattas et al., 2006) e em paises europeus (Bernardi et al.,
2005), asiaticos (Chen et al., 2004) e norte-americanos (Lang et al., 2004), nos quais
este tipo de tumor acomete individuos com idade maior do que 40 anos, sendo a maioria
dos casos diagnosticados em individuos com idade maior do que 50 anos (Mehrota et
al., 2003; Bernardi et al., 2005).

Em relac@o ao sexo, observou-se predominio nos individuos do sexo masculino,
semelhante a outros relatos (de Cassia et al., 2003; Durazzo et al., 2005; Gattas et al.,
20006).

Observamos que quase a totalidade dos pacientes inseridos neste estudo eram
tabagistas e etilistas. A associacdo do tabagismo com o risco de ocorréncia do CCECP
foi observada de forma consistente em vdrios estudos (Wiinsch, 2002; Lang et al., 2004;

Brennan et al., 2004) nos quais cerca de 75 a 90% dos casos eram tabagistas e etilistas.
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O tabagismo e a exposicao ao dlcool parecem agir sinergicamente para aumentar
o risco de desenvolvimento do CEC, podendo ser considerados os principais fatores
causais. E dificil avaliar o efeito individual destes agentes na etiologia do CCECP, pois
os individuos fumantes tendem a ser os mesmos a consumir dlcool e vice-versa
(Durazzo et al., 2005).

O benzopireno (tipo de HPA) é um componente do tabaco cujos efeitos
carcinogénicos sdo capazes de induzir mutacdes nas células causando CCECP, entre
outros. O benzopireno transforma-se em substincias reativas capazes de induzir danos
ao DNA celular (Hayes et al., 2005).

O élcool atua como um fator irritante direto da mucosa, podendo também atuar
indiretamente, promovendo mda nutricdo e imunodefici€éncia. Estes fatores podem
estimular a atividade carcinogénica, promovendo mudangas na reatividade da mucosa a
vdrios estimulos carcinogénicos (Kowalski, 2006). O efeito do etanol, presente nas
bebidas alcéolicas, na carcinogénese celular, deve-se a sua metabolizacdo, levando a
formacdo de acetaldeido, que € a substincia responsavel pela elevacdo do risco das
neoplasias relacionadas ao dlcool (Brennan et al., 2004).

O sitio mais freqiiente do CEC em nossos casos foi a cavidade oral. Da mesma
forma, é a regido que mais acomete os indianos e norte americanos (lingua e soalho
bucal). Em relacdo aos aspectos andtomo-patoldgicos da doenca, observou-se que
82,75% dos nossos casos foram classificados como bem ou moderadamente
diferenciados e apenas 17,24% como pouco ou indiferenciados. Freqii€éncias similares
de tumores bem ou moderadamente diferenciados, foram descritos por Mori et al.
(1998).

Quanto a distribui¢do de acordo com o estdgio da doenca, 56,25% da amostra
apresentou a doenca em sua forma mais avangcada com predominéncia para o estadio
IVA, de acordo com descri¢des prévias (O' Sullivan et al., 2005; Durazzo et al., 2005).
A explicagdo para o fato de a maioria dos pacientes com CCECP chegarem aos
hospitais de referéncia com a doenca em estddios avancados pode ser devido a pouca
abrangéncia das campanhas de prevencdo ao cancer, ou mesmo pela falta de acesso aos
servigos publicos de satide prestados a populagdo, e até pela falta de profissionais de
saide preparados para dignosticar precocemente as lesdes e encaminhar os pacientes em
estadios mais iniciais da doenga, aos centros especializados (Durazzo et al., 2005). Vale

a pena ressaltar que muitas vezes o despreparo dos profissionais de satde durante a
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avaliacdo da cavidade oral, faz passarem sem diagnostico as lesdes neopldsicas . Estas,
consideradas como fatores potenciais de risco ao cancer oral, quando nio identificadas
podem evoluir para cancer, embora nem todas as lesdes evoluam para o cancer oral.

Uma vez que os pacientes do nosso estudo apresentaram tumores avancados
(estadios III e IV), mas com tipos histolégicos menos agressivos, esses resultados
podem possivelmente traduzir a falta de correlacdo entre o estddio clinico e o
comportamento biolégico do tumor, em concordancia com estudo conduzido por Lopes
et al. (2002). Em contraste, Costa et al. (2005), encontraram relacdo direta entre os
tumores pouco diferenciados e estaddios avancados.

O estado nutricional dos pacientes com CCECP no momento do diagnédstico é
precério e o estudo realizado por Capuano et al. (2010), que avaliou a prevaléncia e a
influéncia da desnutricdo em pacientes com CCECP, encontrou 36% de desnutricido
antes mesmo do inicio do tratamento. Brookes (1985) afirma que cerca de 40% dos
pacientes com CCECP se encontram desnutridos antes mesmo do diagndstico e do
tratamento. Nossos pacientes iniciaram o tratamento com melhor estado nutricional de
acordo com o IMC como apresentado na Tabela 3. Isto pode ser devido ao fato da
avaliagdo ter sido realizada apds o inicio do aconselhamento nutricional no ambulatério
de Oncologia, porém o estado nutricional de acordo com a circunferéncia braquial e
circunferéncia muscular do braco j4 demonstram risco de desnutri¢do leve como pode
ser visualizado na Tabela 4 e na Figura 1.

Ao avaliar o grupo como um todo, percebe-se uma piora significativa no estado
nutricional apds o tratamento, ji que antes, observamos uma predominincia de
pacientes eutréficos e até mesmo alguns obesos e, apds o tratamento, houve uma
diminuicdo dos casos de eutrofia com o aparecimento de magreza. A ASG mostrou a
mesma alteracdo, ji que, antes do tratamento, tivemos predominancia do escore "A",
que significa um paciente bem nutrido, e apds, predominéncia do escore "B", ou seja,
um paciente moderadamente desnutrido, reforcando o grau de comprometimento destes
pacientes no decorrer do tratamento. O estado nutricional de acordo com as
circunferéncias demonstra que os pacientes ji iniciaram o tratamento com desnutri¢cdo
leve e que apos, o estado nutricional apresentou uma piora, chegando a desnutri¢do
moderada. Estudo clinico realizado por Insering et al.(2003) em pacientes com CCECP
reforca nossos resultados mostrando que o tratamento acelera a perda de peso e

influencia negativamente o escore da , que neste caso evoluiu de ara .
fl t t da ASG t luiu de "B" "C"
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A perda de pesoé um efeito colateral, frequentemente, observado entre os
pacientes submetidos a radio e quimioterapia. No entanto, os mecanismos relacionados
com a terapia e perda de peso ainda ndo foram elucidados. Alguns fatores podem ser
especulados, como mudangas no gasto energético, mudangas na ingestdo alimentar ou
influéncias relacionadas a alteragdes metabdlicas causadas pelo tumor ou mesmo pelo
proprio tratamento. Por isso, procuramos em nosso estudo contribuir para uma melhor
compreensdo desse fendomeno.

Em relacdo aos efeitos colaterais, apds o término do tratamento, nota-se que o
mais frequente e permanente, na totalidade dos pacientes, foi a perda do paladar, assim
como a xerostomia e a mucosite, que persistiram em alguns pacientes como
consequéncia da radioterapia (Rosthstein et al., 1994; Whitmyer et al., 1997; Lopes et
al., 1998). Em relacdo aos efeitos colaterais da quimioterapia, trinta dias apds o término
do tratamento, os mesmos ndo sdo mais notados. Os relatos dos pacientes mostram que
o primeiro ciclo de quimioterapia foi o que mais causou ndusea, vomitos e desconforto
gastrointestinais e os outros ciclos causam toxicidade de forma mais branda e o uso de
antieméticos colaborou para ameniz-los.

Apds o tratamento percebe-se, também, uma diminui¢do significativa nas
medidas antropométricas e na composi¢do corporal, porém, o gasto energético basal ao
invés de aumentar, diminuiu significantemente, ja que o mesmo depende da massa
magra e essa, também, diminuiu apds o tratamento. Vale destacar que a perda de peso
em pacientes com cancer € devido ao esgotamento de ambos, tecido adiposo e massa
muscular esquelética, distinguindo caquexia de uma simples restrigdo alimentar
(Fearon, 1992). O mesmo aconteceu no estudo realizado por Edén er al. (1984) que
comparou o GEB de pacientes desnutridos com o GEB de pacientes desnutridos com
cancer, e também ndo encontraram nenhuma diferenca significativa entre os grupos.
Fearon et al. (1988) também ndo encontraram nenhuma diferenca no GEB dos pacientes
com céncer com e sem perda de peso. Desta forma, percebemos que ndo € possivel
responsabilizar o GEB pela perda de peso observada em nossos pacientes ou pelo
menos ndo como Unico responsavel.

Em relagé@o aos parametros metabolicos do grupo como um todo, destaca-se que
0s pacientes ja iniciaram o tratamento com as concentracdes de IL-6 elevadas e que o
tratamento colaborou para manutencdo desta concentracdo, isto significa que, mesmo

sem significancia estatistica, esta citocina manteve-se alta nos dois periodos do estudo
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(4,44 pg/ml £ 3,37 /5,50 pg/ml + 4,17) e o valor encontrado foi similar ao achado no
estudo realizado por Krzystek-Korpacka et al. (2007) em noventa e seis pacientes com
cancer gastroesofégico.

Além disso, IL-6 maior que 4 pg/ml ji é considerada critério de inclusdo de
caquexia no estudo realizado por Evans et al. (2008). Diawowska et al. (2010)
mostraram que o maior valor encontrado de IL-6 foi no grupo de pacientes com cancer
de esofago e caquexia (2,1 ng/L), e este ainda foi menor do que o nivel encontrado nos
nossos pacientes durante o periodo basal (4,4 pg/ml) salientando o papel da IL-6 nas
alteracdes catabélicas e perda de peso. E possivel que a IL-6 seja um mediador comum
envolvido no processo de caquexia em outros tipos de cancer. Estudo realizado por
Ryden et al (2008) confirmou que a concentracdo circulante de IL-6 foi
significativamente aumentada nos pacientes caquéticos com sinais claros de
catabolismo. A IL-6 também estd envolvida com diminuicio da sobrevida e aumento da
resposta de fase aguda (Barber;Fearon;Ross, 1999; Iwase et al., 2004).

A perda de peso também influenciou na diminuicdo significativa da leptina e, a
presenga de defeitos adipogénicos no tecido adiposo na caquexia é acompanhada
pela drastica redugdo da concentracdo de leptina (Bing et al., 2006). A diminuicdo
significativa das concentragdes de leptina, apds o tratamento, correlacionou-se com a
diminui¢do da gordura corporal ji que a mesma é produzida pelo tecido adiposo.
Mantovani et al. (2000) demonstraram que os niveis séricos de leptina em pacientes
com cancer sdo, significativamente, mais baixos do que em individuos sauddveis e ha
uma correlagdo direta entre IMC e concentragdo de leptina. Estudos recentes abordando
o possivel papel da leptina no desenvolvimento e progressdo do cancer evidenciam que
este hormodnio pode estar envolvido em processos neopldasicos em modelos animais
de cancer de mama ou céancer colo-retal, enquanto para outros tipos de cancer sdo muito
limitados e precisam ser melhor estudados (Garofalo & Sumarcz, 2006).

Menor  concentragdo  de leptina foi  encontradaem  pacientes com
cancer gastrointestinal, independente da perda de peso (Dulger et al., 2004). No entanto,
a associacdo entre a concentracio de leptina e peso corporal foi observada em estudo de
cancer de pulmio (Simons et al., 1997), cancer de pancreas (Brown et al, 2001) e
também cancer de mama (Wolf et al., 2006). Surpreendentemente, os pacientes com

baixa leptina sdo aqueles com maior incidéncia de perda de peso ji que a leptina
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diminui o apetite e, verificou-se que a sindrome da anorexia caquexia e, ndo a presenga
de céncer, estd significativamente associada a hipoleptinemia (Diawowska et al., 2010).

Em relagdo aos valores do HOMA-IR, nossos resultados ficaram dentro dos
limites da normalidade (Reis, 2009), fato que pode ter sofrido influéncia dos altos niveis
de adiponectina, considerada o regulador chave da sensibilidade a insulina (Pajvani &
Scherer, 2003).

Os valores de adiponectina foram inversamente correlacionados a perda de
peso, como demonstrado nos estudos realizados por Yang et al. (2001), Ukkola &
Santaniemi (2002) e Copolla et al. (2007) que mostraram altas concentragdes de
adiponectina durante a perda de peso de pacientes obesos e Kemik et al.(2010) mostram
estes resultados em estudo clinico realizado com cento e vinte e seis pacientes com
cancer de co6lon caquéticos. Da mesma forma, estudos observaram que a concentracio
de adiponectina € regulada, principalmente, pelas alteragdes no tecido adiposo ( Berg et
al., 2002; Diez & Iglesias, 2003, Meier & Gressner, 2004).

Os mecanismos responsaveis pela regulacdo dos niveis de adiponectina ainda
ndo foram totalmente elucidados (Wolf et al., 2006). Dados recentes sugerem down-
regulation da adiponectina através do TNF- a, bem como pela insulina (Berg et al.,
2002; Wang et al., 2005).

Em nosso estudo, em concordincia com os resultados do estudo clinico de
Jatoi et al. (2004) que avaliou as concetragdes séricas de TNF-a e IL-1 B em cento e
dezoito pacientes oncoldgicos com perda de peso e /ou anorexia ndo detectamos
mudangas significativas no soro de pacientes com cancer em relagdo aos niveis de
TNF-a e IL-1 B nos dois momentos do estudo.

Pfitzenmaier et al. (2003), Richey et al. (2007) e Diawowska et al. (2010)
também ndo mostram alteracdes nas concentragdes delIL-1p e TNF-a em
pacientes caquéticos e nem em pacientes caquéticos ndo oncoldgicos .  Porém,  isto
pode ser devido ao fato do TNF-a ter meia vida curta e estes estudos da mesma forma
que 0 nosso, ndo quantificaram o receptor desta citocina. Acreditamos que ele estd
presente em nossos pacientes, pois, ele foi a primeira citocina associada & caquexia
(Rubin, 2003), além disso, estd associado ao aumento da lipdlise, e diminuicdo da
lipogénese, por ser capaz de inibir a lipase lipoprotéica (Tisdale, 2002; Inadera et al.,

2002) ,vale ressaltar, que o mesmo induz o adipdcito a sintetizar a IL-6.
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Ja em relacdo a ingestdo alimentar, percebe-se que houve manutencdo da
quantidade e qualidade da dieta e ndo houve diferenca significativa entre os momentos
da avaliacdo. Em relacdo a ingestdo caldrica e propor¢do de macronutrientes e, o IAS
corrobora com este dado visto que, mantém o escore "Dieta Boa Qualidade" nos dois
momentos da avaliag@o, reforcando a manutenc¢do da qualidade da dieta. Mas mesmo
assim isto ndo foi suficiente para amenizar a perda de peso vista em nossos pacientes.

Da mesma forma, Newman et al. (1998) mostram que os pacientes oncolégicos
perderam até dez por cento do peso durante o tratamento e mesmo, aumentando o
nimero de pacientes com uso de suplementos nutricionais, ndo obtiveram sucesso na
reversdo da perda de peso. Outros estudos clinicos também t€m mostrado que ndo é
possivel reverter a perda de peso nos pacientes com cancer por meio da suplementacio
nutricional e /ou aconselhamento nutricional ou pela nutricdo parenteral total (Argiles et
al., 2010; Klein & Kortez, 1994; Ovesen et al., 1993) nem pelo aumento espontaneo da
ingestdo alimentar (Tisdale, 2009) porque esta perda de peso é consequéncia de um
processo inflamatério e alteragdes nos mecanismos orexigenos indo além de uma
simples diminui¢do de ingestdo alimentar. Por outro lado, Ravasco et al. (2005)
concluiram que o aconselhamento nutricional individualizado, durante o tratamento de
radio e quimioterapia, foi a intervencdo nutricional mais efetiva , assegurando uma dieta
adequada e sustentdvel, para superar a deterioracdo previsivel subsequente ao
tratamento. Da mesma forma, Capuano et al. (2010), também concluiram que o aporte
nutricional adequado reduz perda de peso antes, durante e apds o tratamento. Datema et
al. (2011), também, enfatiza a importincia de identificar e tratar, adequadamente, a
desnutricdo, antes, durante e apds o tratamento do cancer, ji que a mesma € um fator
independente na sobrevida global destes pacientes com CCECP.

Na tentativa de avaliar qual o fator que mais influenciou na perda de peso e nos
parametros metabdlicos optamos por dividir os grupos em: com e sem ressec¢do
tumoral, pois, o tumor por si s6 produz resposta inflamatdria e alteracdes metabdlicas
importantes que afetam o hospedeiro . O grupo com resseccdo tumoral apresentou
melhor estado nutricional e os valores de indice de massa corporal, peso, massa magra e
massa gorda foram, significantemente, maiores. Os parametros metabodlicos do HOMA-
IR, leptina e adiponectina nao foram diferentes entre os grupos. Em relacdo a IL-6,
observamos maiores concentragdes no grupo sem resseccdo tumoral antes do

tratamento, sugerindo a influéncia do tumor nos parametros metabdlicos. A IL-6 pode
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ser a principal responsavel pela perda da massa magra, que foi mais acentuada no grupo
sem resseccdo, pois esta citocina ativa ambas as vias proteoliticas ndo lisosomal
(proteasoma) e a via lisossomal (catepsinas) aumentando a degradacdo da proteina no
musculo (Goodman, 1994; Ebisui et al., 1995; Tsujinaka et al., 1996 ).

Por outro lado, a maior perda de peso encontrada no grupo sem ressec¢ao pode
ter influenciado os maiores niveis de adiponectina (Yang ef al., 2001). Estudo clinico
realizado por Baratta et al. (2004) mostra que a adiponectina aumenta significantemente
apos a perda de peso dos pacientes e se correlaciona com melhora no perfil lipidico.

Ao comparar o estado nutricional entre os grupos nos dois momentos € o
acompanhamento, percebe-se que antes do tratamento o grupo sem resseccao
apresentou predomindncia do escore "B" e que, mesmo sem diferenga significativa,
apresentou maior nimero de casos de magreza, do que o grupo com resseccio. O estado
nutricional de acordo com a circunferéncia braquial, circunferéncia muscular do braco e
prega cutinea do triceps demonstram claramente que o grupo com ressec¢do tumoral
iniciou o tratamento com predomindncia de eutrofia nos trés pardmetros enquanto o
grupo sem resseccao, jd iniciou com leve desnutricdo. O grupo com ressec¢do, mesmo
com o desgaste da cirurgia iniciou o tratamento com melhor estado nutricional e apds o
tratamento também, apresentou diminui¢do do estado nutricional, mas mesmo assim
ndo apresentou pacientes com desnutri¢do grave, como aconteceu com O grupo sem
ressec¢do tumoral (estes resultados podem ser elucidados através da Tabela 12).

Em relacdo a frequéncia de pacientes caquéticos, percebe-se que ambos o0s
grupos evoluiram para caquexia da mesma forma.

Assim, diante do exposto, salientamos a necessidade de mais estudos, para que a
fisiopatologia da Sindrome Anorexia-Caquexia seja melhor conhecida, como também, a
formacdo de profissionais aptos e capacitados, afim de que os pacientes portadores de

cancer, sejam melhor orientados e possam ter a qualidade de vida preservada.
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Concluiu-se que apds o tratamento :

¢ Houve diminui¢do do estado nutricional geral,

¢ Manuten¢do da qualidade e quantidade da dieta,

e Manutengdo da sensibilidade a insulina,

¢ Diminui¢o do gasto energético basal,

¢ Diminui¢do do escore da ASG que de predominancia "A" e "B" foi para
"B"e"C",

e Aumento do processo inflamatdrio,

e TInicio do processo de anorexia,

Estes fatores contribuiram para aceleracdo do processo da sindrome
anorexia caquexia.

O grupo com ressecgdo tumoral em relacio ao sem ressecgao:

e Melhor estado nutricional geral,

e Maior ingestdo caldrica,

e Menor tendéncia inflamatoria,

e Predominincia do escore "A" na ASG,

Estes fatores podem ter contribuido para um melhor prognéstico.

Desta forma, o achado obtido do nosso estudo é de grande importancia,
uma vez que ndo podemos justificar a perda de peso pelo aumento do gasto energético
basal e/ou diminui¢do da ingestdo alimentar, sendo a mesma associada ao fatores
derivados do tumor e inicio de um processo inflamatorio.

A recomendacdo seria o aporte nutricional precoce e intensivo, ji que a
reversdo do peso perdido € dificil, a ressec¢do tumoral antes do fnicio do tratamento

melhora o progndstico.
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ANEXO 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

“QUANTIFICACAO DO GASTO ENERGETICO BASAL DE PACIENTES
COM TUMORES AVANCADOS DE CABECA E PESCOCO POR
CALORIMETRIA INDIRETA”

Equipe de Pesquisa:  Thalyta Morandi Ridolfi de Carvalho
Dra. Carmen Silvia Passos Lima

Dra. Sarah Monte Alegre

Justificativa

Esse estudo tem como objetivo avaliar se a quimioterapia/radioterapia produz
resultados diferentes na distribuicdo da gordura corporal, na sensibilidade a insulina,
nos marcadores inflamatdrios e no consumo de nutrientes como carboidratos, proteinas

e gorduras pelo seu organismo.

Procedimentos

Se vocé concordar em participar, haverd um registro de seus dados (idade, sexo,
atividade fisica, etc..), uma avaliacdo nutricional que é composta por medidas de peso,
altura, circunferéncia da cintura, circunferéncia do quadril,pregas cutaneas, avaliacdo
da composi¢ao corporal através de Bioempedancia ( usado para avaliar a quantidade de
musculo e gordura do seu corpo), avaliagdo do consumo de nutrientes pelo organismo
por calorimetria indireta (o ar inspirado e expirado por vocé dentro de uma mascara serda
comparado e avaliado), e avaliagdo da secre¢do e sensibilidade a insulina.

Além disso, serd colhido um total de 16 ml de sangue para dosagem de
colesterol, triglicérides, glicemia, insulina, dcido Urico, interleucina-6, interleucina -1,
fator de necrose tumoral alfa, proteina C reativa, adiponectina e leptina. Todos esses

procedimentos serdo realizados na Unidade Metabdlica do 6 ° andar do HC-UNICAMP.
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Riscos

Ao participar da pesquisa, voc€ ndo estard correndo nenhum risco de vida.
Haverd a coleta de 10 ml de sangue que ndo acarreta risco algum a sua sadide. A coleta
serd realizada apds jejum minimo de 12 horas, por pessoas devidamente treinadas. Os
exames serdo realizados no Laboratério de Unidade Metabdlica da Faculdade de
Ciéncias Médicas da Unicamp. O material utilizado para coleta serd totalmente
descartavel, excluindo a possibilidade de qualquer contaminacio. Os exames descritos

acima sdo seguros e ndo trazem risco a sadde.

Beneficios

Vocé sera informado (a) sobre todos os resultados dos exames realizados.

Participagado e Afastamento
Sua participagdo é voluntiria e vocé podera deixar de participar da pesquisa a
qualquer momento, sem penalizacdo ou prejuizo 4 continuidade de seu atendimento

neste hospital.

Sigilo

Os resultados obtidos serdo mantidos em sigilo e sua identidade ndo serad
divulgada em apresentacdes ou publicagdes.

Vocé recebera tratamento médico e indenizacdo por parte do 6rgdo financiador
caso haja danos que os justifiquem, causados diretamente pela pesquisa.

Apés os estudos, serd fornecido um café da manhd. A presenca dos pais,
responsdveis ou coOnjuge, se o desejarem, serd permitida durante a realizacdo dos

€xames.

Telefones para contato

Se vocé tiver alguma ddvida, comentirio ou reclamacio pode entrar em contato
com a equipe de pesquisa:
e Dra. Sarah Monte Alegre - Departamento de Clinica médica - F: (19) 3521-7878 e
enfermaria de Clinica Medica: -3521-9202
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e Thalyta Morandi R. de Carvalho - Departamento de Clinica Médica - F: (19)
81388225

e Dra. Carmen Silvia Passos Lima - Departamento de Clinica Médica - F: (19) 3521-
7496

ou com a Secretaria do Comité de Etica em Pesquisa: F: (19 ) 3521-8936

Consentimento:
Eu , data
nasc. / / , RG n° residente a

estou suficientemente

informado e concordo em participar desta pesquisa.

Assinatura do paciente Data

Eu , grau de

parentesco , data nasc. / / , RG n

residente a

estou suficientemente informado e concordo que meu filho(a) participe desta pesquisa.

Recebi uma cépia deste formuldrio.

Assinatura do responsavel Data
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ANEXO 2

PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

% www.fem.unicamp.br/pesquisa‘etica/index.htm|

CEP, 15/12/09.
(Grupo 1)

PARECER CEP: N° 1081/2009 (2ste n° deve ser citado nas correspondéncias referente a este projeto)
CAAE: 0830.0.146.000-09

I - IDENTIFICACAO:

PROJETO: “QUANTIFICACAO DO GASTO ENERGETICO BASAL DE PACIENTES
COM TUMORES AVANCADOS DE CABECA E PESCOCO POR CALORIMETRIA
INDIRETA”. )

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Thalyta M. R de Carvalho

INSTITUICAQ: Hospital das Clinicas/UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 10/11/2009

APRESENTAR RELATORIO EM: 15/12/10 (0O formulario encontra-se no sife acima)

11 - OBJETIVOS

Avaliar o estado nutricional de pacientes com tumores avangados de cabega e pescogo
atendidos no ambulatorios de Oncologia do HC/Unicamp antes e apds o primeiro ciclo de
quimioterapia.

I - SUMARIO

O estudo busca avaliar o gasto energético basal de pacientes oncolégicos com CEC de
cabega ¢ pescogo em estagio IIT e IV antes e apos o primeiro ciclo de quimioterapia. Serdo
incluidos pacientes com idades de 18-60 anos de ambos os sexos. Serd realizada coleta de sangue
anles e ap6s a primeira quimioterapia para avaliagiio bioquimica. Outros dados coletados serfo:
questionario com informagdes pessoais (idade, sexo e habitos), avaliagio antropométrica (peso,
altura, circunferéncia da cintura e quadril, pregas cutdneas), avaliagfio da composigio corporal
(bioimpedéncia). Apos tal avaliagdo o pesquisador propde conduta nutricional individualizada
para cada paciente para adequado aporte de macronutrientes.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

Apds respostas as pendéncias, o projeto encontra-se adequadamente redigido e de acordo
com a Resolugdo CNS/MS 196/96 e suas complementares, bem como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.
V - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, ap6s

acatar os parcceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso €
atendendo todos os dispositivos das Resolugfes 196/96 e complementares, resolve aprovar sem

Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP

Run: Tessdlia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caiva Postal 6111 FAX  (019) 3521-7187
13083-887 Campinas - SP cepi@fem.unicamp.br
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FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

% www.fem.unicamp, br/pesquisa/etica/index.html

restrigdes o Protocolo de Pesquisa, bem como ter aprovado o Termo do Consentimento Livre e
Esclarecido, assim como todos os anexos incluidos na Pesquisa supracitada.

O contetido e as conclusdes aqui apresentados siio de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e nélo representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas nem

a comprometem.
VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizacdo alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.1.f) e deve receber uma cépia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item IV.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apos analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS Item II1.1.z), exceto quando perceber risco ou dano nfio previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (Ttem V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevanies que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
centro) e enviar notificagio ao CEP e & Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA —
junto cor seu posicionamento.

Fventuais modificacbes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Em caso de projeto do Grupo I ou II apresentados anteriormente 4 ANVISA. o pesquisador ou
patrocinador deve envia-las também & mesma junto com o parccer aprovatdrio do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item I11.2.e)

Relatorios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugdo CNS-MS 196/96.

VII- DATA DA REUNIAO

Homologado na XI Reunifio Ordinaria do CEP/FCM, em 24 de novembro de 2009.

Profa. Dr%&&n Silvia Bertuzzo

VICE-PRESIDENTE DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

FCM/UNICAMP
Comite de Etica em Pesquisa - ENICAMP
Ruu: Tessdlia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 FAX  (019) 3521-7187
13083-887 Campinas - SP cep@fent.unicamp, br
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ANEXO 3

DISTRIBUICAO DOS 32 PACIENTES COM CANCER DE CABECA E
PESCOCO DE ACORDO COM IDADE, SEXO E HABITO DE FUMAR

Tempo de
Paciente @~ Nome Sexo Idade Fumante Fumo Intensidade do  Tipo de
(anos) Tabagismo Cigarro

1 M.A.G. F 52 S 35 M 1
3 V.G. M 58 S 33 P 1
5 A AM. M 43 S 36 p 1
6 R.S.P. M 62 S 43 M 1
9 V.S. M 53 S 19 M 1
10 WMR. M 35 S 18 M 1
11 P.L.Q. M 65 S 40 p 1
12 P.B.A. M 46 N 0 N 3
13 J.AR. M 53 S 40 P 1
14 L.B. M 64 S 50 M 1
15 A.G.P. M 34 S 20 M 1
16 A.E. M 64 S 50 P 1
17 A.D.B. M 54 S 40 M 1
18 N.M. M 60 S 30 P 1
19 CR.S. M 48 EX 25 M 1
22 M.P. M 55 S 30 P 1
23 G.V.0. M 51 S 25 M 1
24 AD.S. M 41 S 21 M 1
28 C.D.M. M 60 S 25 M 1
29 A.CS. M 52 S 40 p 4
31 AJF. M 59 S 47 p 1
33 TJ.G. M 47 S 20 M 1
34 G.AM. M 65 EX 13 M 1
37 C.S. M 53 S 38 M 1
39 R.B. M 62 EX 30 P 1
40 O.F.L. M 52 S 20 M 1
41 Al. M 54 EX 20 M 1
42 F.AR. M 50 S 36 M 1
45 D.R. M 45 S 30 P 1
46 F.F.S. M 54 EX 28 M 1
48 L.L.C. M 42 S 25 M 1
51 J.B.V. M 54 EX 30 M 1

M: masculino, F: feminino; L: consumo discreto, M: consumo moderado, P: consumo
acentuado, N: ndo fumante, N.O.: informag¢do ndo obtida, 1: cigarro de filtro, 2: fumo de corda,
charuto ou cachimbo, 3: nenhum tipo, 4: 1+2, 5: informagéo nio obtida
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ANEXO 4

DISTRIBUICAO DOS 32 PACIENTES COM CANCER DE CABECA E
PESCOCO DE ACORDO COM IDADE, SEXO E HABITO DE INGERIR

BEBIDAS ALCOOLICAS

Paciente Nome Sexo Idade Etilismo Tempo de alcool Tipo de bebida Intensidade
(anos) Etilismo

1 MA.G. F 52 S 20 4 P
3 V.G. M 58 S 33 4 M
5 AAM. M 43 S 30 2 P
6 RSP. M 62 S 43 2 M
9 V.S. M 53 N 0 5 N
10 W.MR. M 35 S 18 2 |
11 PLQ. M 68 S 40 2 |
12 PBA. M 46 N 0 5 N
13 JAR. M 53 S 40 2 |
14 L.B. M 64 S 50 4 P
15 AGP. M 34 S 14 2 |
16 A.E. M 64 S 50 2 L
17 ADB. M 54 S 40 2 P
18 N.M. M 60 S 20 2 P
19 CRS. M 48 S 25 2 P
22 M.P. M 55 S 30 2 P
23 GVO M 51 S 30 2 P
24 ADS. M 41 N 21 2 |
28 CDM. M 60 S 25 2 P
29 ACS. M 52 S 32 2 P
31 AJF. M 59 S 34 4 |
33 TJG. M 47 S 20 2 |
34 GAM. M 65 S 13 1 L
37 C.S. M 53 S 20 1 L
39 R.B. M 62 S 28 4 |
40 OFL. M 52 S 20 2 P
41 Al. M 54 S 20 2 M
42 FAR. M 50 S 36 2 P
45 D.R. M 45 N 0 5 N
46 F.E.S. M 54 S 28 2 M
48 LLC. M 42 S 25 2 M
51 JB.V. M 54 S 30 4 M

1: cerveja, 2: destiladas, 3: vinho, 4: dois ou mais tipos de bebida, 5: nenhum
tipo de bebida, 6: informacdo ndo obtida, L: consumo discreto, M: consumo
moderado, P: consumo acentuado, N: ndo ingerem bebidas alcodlicas, N.O.:

informag@o ndo obtida
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ANEXO 5

Data:

RECORDATORIO DE 24 HORAS

Horadrio/ Refeicdao

O que comeu

O quanto comeu
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ANEXO 6

AVALIACAO SUBJETIVA GLOBAL PREENCHIDA PELO PROPRIO
PACIENTE

Ficha de Avaliacdo Subjetiva Preenchida pelo Paciente (ASG-PPP)

Marque com X ou preencha os espacos como indicado nas proximas quatro questdes:

A. Historia
1.Mudanca do Peso
Resumo do meu peso habitual e atual:
Eu habitualmente peso__kg. Tenho 1 metroe ___ centimetros de altura.
Ha 1 ano meu peso era de kg. H4 6 meses eu pesava_____kg.
Durante a dltima semana meu peso: diminuiu, ___ ndo mudou,
aumentou.

2. Ingestdo Alimentar

Em comparacdo ao normal, eu poderia considerar minha ingestdo alimentar durante a

ultima semana como: ___ inalterada, ___ alterada, _____mais que o normal,
menos que o normal.

Agora estou me alimentando com .pouca comida sdlida, .apenas

suplementos, nutricionais, apenas liquidos, muito pouco,quase nada.

3.Sintomas

Durante as dltimas duas semanas, tenho tido os seguintes problemas que me impedem
de comer o suficiente (marque todos que estiver sentindo):

__ sem problemas para me alimentar

sem problemas, apenas sem vontade de comer

nauseas, vOmitos, constipacao, lesdes na boca, boca
seca, dor, onde?
as coisas tem gosto estranho ou ndo t€ém gosto, o cheiro da comida me

enjoa.
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4.Capacidade Funcional

Durante o ultimo més, eu consideraria a minha atividade como:

____normal, sem nenhuma limitacio;

____ ndo no meu normal, mas capaz de realizar satisfatoriamente minhas atividades
normais;

____sentindo-me incapaz para a maioria das coisas, mas permanecendo na cama por
menos da metade do dia;

____capaz de fazer pouca atividade e passo a maior parte do dia na cadeira ou na cama;

quase sempre acamado, raramente fora da cama.

5. A Historia

Doenga e sua relagdo com as necessidades nutricionais:

Diagnostico primdrio (especificar)

Estadiamento, se conhecido:

Demanda metabdlica (estresse): nenhuma, baixa, moderada, alta.

A- bem- nutrido B - moderadamente desnutrido (suspeita) C- gravemente desnutrido
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ANEXO 7

FICHA DE AVALIACAO DOS PACIENTES

Nome:

HC:

Idade:

DN:

HD:

Estadiamento:

Telefones:

Inicio do tratamento:

Fim:

Medidas Antropométricas

1° Estudo (Basal)

2° Estudo

Data

Peso

Altura

IMC

Punho

Compleigio

CB

CMB

Prega Cuténea bicipital

Prega Cuténea tricipital

Prega Cuténea suprailiaca

Prega Cutéanea
subescapular

Urina

Horério:
Quantidade (ml):

Horério:
Quantidade (ml):
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Hemograma

1° Estudo (Basal)

2° Estudo

Adiponectina

IL-1B

Interleucina 6

Glicemia

Insulinemia

Leptina

TNF-alfa

Anorexia

1° Estudo (Basal)

2° Estudo

Saciedade Precoce

Alteracdo paladar

Alteracdo olfato

Aversao carne

Nausea/ vOmito

Tabagismo: ___ sim nao Quantidade:

Etilismo: ___ sim

nao

Quantidade:
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ANEXO 8

TABELA REFERENTE AO ESTADO NUTRICIONAL DOS PACIENTES

ANTES E APOS O TRATAMENTO

- - A B
Paciente RT CB1 d‘zdéqB“f%‘;‘,/:’) (CEIS | CMB1 fgﬁgﬁaf?‘%}) (C;ﬁ) , PcTl die(%?io
1 ndo 17,00 55,56 G 16,06 72,99 M 11,76
3 sim 28,00 86,69 L 2580 92,81 E 60,87
5 ndo 28,00 8537 L 2643 92,41 E 41,67
6 sim 30,00 93,75 E 2686 96,62 E 10 86,96
9 sim 33,50 103,72 E 27,22 96,87 E 20 173,91
10 ndo 2500 75,99 M 22,17 77,53 M 9 75,00
11 ndo 24,00 77,17 M 22,12 82,52 L 54,55
12 sim 39,00 119,63 SB 32,72 116,44 E 20 166,67
13 sim 31,00 9598 E 2943 104,73 E 5 4348
14 ndo 29,00 90,63 E 2555 91,89 E 11 95,65
15 ndo 23,50 72,31 M 21,62 77,48 M 6 50,00
16 sim 28,00 87,50 L 2423 87,17 L 12 104,35
17 ndo 32,00 99,07 E 2729 97,12 E 15 130,43
18 sim 27,50 85,94 L 2499 89,88 L 8 69,57
19 sim 29,50 90,49 E 2636 93,81 E 10 83,33
2 sim 29,00 89,78 L 2523 90,76 E 12 104,35
23 ndo 28,00 86,69 L 23,60 84,00 L 14 121,74
24 sim 24,50 74,70 M 21,05 73,59 M 11 91,67
28 ndo 31,00 96,88 E 2723 97,96 E 12 104,35
29 ndo 22,00 68,11 G 21,06 74,94 M 3 26,09
31 ndo 29,50 91,33 E 2542 91,43 E 13 113,04
33 ndo 28,00 85,89 L 2549 90,70 E 8 66,67
34 ndo 32,50 104,50 E 2685 100,18 E 18 163,64
37 ndo 28,00 86,69 L 2329 82,88 L 15 130,43
39 ndo 3600 112,50 SB 28,15 101,26 E 25 217,39
40 ndo 2500 77,40 M 22,49 80,89 L 8 69,57
41 ndo 26,00 80,50 L 24,12 85,82 L 52,17
42 ndo 23,50 72,76 G 21,62 76,93 M 6 52,17
45 sim 34,00 104,29 E 26,78 95,30 E 23 191,67
46 sim 30,00 92,88 E 2749 97,82 E 69,57
48 ndo 23,50 71,65 M 22,56 78,87 M 25,00
51 ndo 27,50 85,14 L 22,79 81,10 L 15 130,43

EN: estado nutricional, E: eutrofia, L: desnutri¢do leve, M: desnutricdo moderada, G: desnutri¢do grave,
SB: sobrepeso, O: obesidade.
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Cont.

Adequacao

Pg¥ . CB2 dtdéun; %;3) CEI?J , CMB2 da (C,%B 2 Cf/ll\lli 2 PST d: ggl; ;Q? %) ng 2
G 15 49,02 G 14,06 63,90 G 3 11,76 G
G 27,5 85,14 L 25,93 93,27 E 5 43,48 G
G 27 82,32 L 25,12 87,82 L 6 50,00 G
L 26,4 82,50 L 23,26 83,67 L 10 86,96 L
0 29,5 91,33 E 25,73 91,57 E 12 104,35 E
M 23 69,91 G 20,49 71,64 M 8 66,67 G
G 18 57,88 G 17,37 64,82 G 18,18 G
0 32 98,16 E 27,29 97,12 E 15 125,00 0
G 29,5 91,33 E 26,67 94,93 E 9 78,26 M
E 27 84,38 L 23,23 83,57 L 12 104,35 E
G 22,5 69,23 G 20,93 75,02 M 41,67 G
E 23,5 73,44 M 21,93 78,88 M 4348 G
0 30,5 94,43 E 26,10 92,90 E 14 121,74 0
G 27 84,38 L 25,12 93,72 E 6 52,17 G
L 28,5 87,42 L 25,05 89,13 L 11 91,67 E
E 27 83,59 L 24,49 88,09 L 8 69,57 G
0 25 77,40 M 22,17 78,91 M 9 78,26 M
E 23 70,12 M 21,12 73,83 M 6 50,00 G
E 30 93,75 E 26,86 96,62 E 10 86,96 L
G 21,5 66,56 G 20,56 73,16 M 26,09 G
SB 25 77,40 M 23,43 84,28 L 43,48 G
G 26 79,75 M 24,43 86,94 L 41,67 G
0 30 96,46 E 25,60 95,54 E 14 127,27 0
0 27 83,59 L 23,55 83,79 L 11 95,65 E
0 33 103,13 E 27,66 99,50 E 17 147,83 0
G 21,5 66,56 G 20,24 72,04 M 4 34,78 G
G 24,5 75,85 M 23,24 82,72 L 4 34,78 G
G 24 74,30 M 22,12 78,70 M 6 52,17 G
0 31,5 96,63 E 25,85 91,99 E 18 150,00 0
G 24 74,30 M 22,12 78,70 M 50,00 G
G 2 67,07 G 21,06 73,63 M 3 25,00 G
0 24 74,30 M 18,66 66,41 G 17 147,83 0

EN: estado nutricional, E: eutrofia, L: desnutri¢do leve, M: desnutricdo moderada, G: desnutri¢do grave,
SB: sobrepeso, O: obesidade.
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