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RESUMO

A radioterapia (RT) desempenha um papel fundamental no controle do
cancer, porém, seus efeitos colaterais podem levar a perda de peso, afetando
potencialmente o estado nutricional dos pacientes. Conhecer os fatores
determinantes dessa perda de peso torna-se fundamental para o estabelecimento de
medidas de controle e/ou intervencdes clinicas e nutricionais. O objetivo deste
trabalho foi verificar a variacdo do peso corporal, durante o acompanhamento de
pacientes com cancer submetidos a radioterapia, e identificar os possiveis fatores
sécio-demograficos, antropométricos, clinicos e do tratamento determinantes dessa
variacdo ponderal. O estudo foi prospectivo, conduzido em pacientes com cancer
acompanhados no servico de radioterapia do Hospital Santa Ludcia, Brasilia-DF,
durante o periodo de Margo de 2008 a fevereiro de 2009. O projeto foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Faculdade de Ciéncias da
Saude da Universidade de Brasilia. A avaliacdo nutricional incluiu antropometria e
bioimpedancia elétrica. Calculou-se a variagdo do peso corporal entre o inicio e o
final do tratamento radioterapico e pela andlise multivariada investigou-se os
possiveis determinantes desta variacdo. A amostra inicial foi composta por 104
pacientes, sendo que 73 concluiram o estudo (27 homens e 46 mulheres, idade
média 53,7 = 13,5). A incidéncia de perda de peso foi de 57,6% e as maiores perdas
foram  observadas nos pacientes que irradiaram a regiao de
cabeca/pescogo/abdémen superior/térax (CP/AS/T) ou pelve. Nestes a variacao
ponderal observada foi de -2,2kg (p=0,019) e -1,4kg (p=0,008), respectivamente.
Sexo, estadiamento clinico e protocolo de RT foram identificadas como fatores
determinantes dessa perda de peso. Além disso, na andlise de interacdo das
variaveis independentes, duas a duas, observou-se interacao entre a dose total e os
sitios de irradiacdo. Para pacientes com sitio de irradiacdo na pelve, para cada
aumento de uma unidade na dose total, ocorreu menor perda de peso, de 0,21%,
quando comparados com pacientes irradiados no sitio CP/AS/T. Concluiu—se que a
perda de peso durante a RT esta intimamente associada a varios fatores. Pacientes
do sexo masculino, em estadiamento clinico lll/IV/Recidiva, protocolo de radioterapia
nao paliativo e sitio de irradiacdo CP/AS/T sao de risco para perda de peso durante
a RT. Portanto, devem receber intervencao nutricional precoce, a fim de minimizar o
seu efeito no tratamento antitumor.

Palavras-chave Radioterapia, Perda de peso, Estado nutricional



ABSTRACT

Radiotherapy (RT) plays a key role in cancer treatment, but it's effects can
lead to weight loss, potentially affecting the nutritional status of patients. Knowing the
determinants of weight loss becomes crucial for the establishment of nutrition
interventions. The objective of this study was to assess the change in body weight of
cancer patients undergoing radiotherapy and to identify the possible socio-
demographic, anthropometric, clinical and therapeutic determinants of weight
variation. The study was prospective, conducted in cancer patients attended by the
radiotherapy service at Santa Lucia Hospital, Brasilia-DF, during the period of March
2008 to February 2009. The project was approved by the Ethics Committee on
Human Research of the Faculty of Health Sciences at the University of Brasilia.
Nutritional assessment included anthropometry and bioelectric impedance analyses.
The change in body weight between the beginning and end of radiotherapy was
calculated and possible determinants of this variation was investigated. The initial
sample consisted of 104 patients, of whom 73 completed the study (27 men and 46
women, average age 53.7 £ 13.5 years old). The incidence of weight loss was 57.6%
and the greatest losses were observed in patients irradiated at the head/neck/upper
abdomen/chest (CP/AS/T) or pelvis site. Changes in body weight were -2.2kg
(p=0.019) and -1.4kg (p=0.008), respectively. Sex, clinical staging and RT protocol
were identified as determinants of weight loss. Furthermore, in the analysis of
interaction of independent variables, two by two, there was an interaction between
the total dose and sites of irradiation. For patients with irradiation site in the pelvis, for
each unit increase in total dose, weight loss was 0,21% less compared to that from
patients irradiated at CP/AS/T. In conclusion, weight loss during RT is closely related
to several factors. Male patients in clinical stage Ill/IV/R, non palliative radiotherapy
and irradiated at CP/AS/T site are at greater risk for weight loss during RT.
Therefore, they should receive early nutritional intervention in order to minimize its
effect due to antitumor treatment.

Keywords Radiotherapy, Cancer, Weight loss, Nutricional assessment.
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1. INTRODUCAO

O céncer é uma das principais causas de morte em todo o mundo. A
Organizacdao Mundial de Saude estima que 84 milhdes de pessoas morram de
cancer entre 2005 e 2015 (WHO, 2010). No Brasil, desde 2003, as neoplasias
malignas constituem-se na segunda causa de morte da populacédo, representando
quase 17% dos Obitos de causa conhecida, notificados em 2007 no Sistema de
Informacéao sobre mortalidade (INCA, 2010).

Atualmente, numerosas abordagens terapéuticas sao adotadas nos
tratamentos antineoplasicos, que incluem a cirurgia, a quimioterapia, a radioterapia e
o transplante de medula 6ssea (INCA, 2010). Em muitos casos, é necessaria a
combinacdo de mais de uma modalidade. Estima-se que 60% dos pacientes com
cancer necessitam de radioterapia, curativa ou paliativa, durante o curso de sua
doenca (SALVAJOLI et al, 2003). Porém, essa modalidade de tratamento tem
limitacdes clinicas devido aos efeitos adversos, principalmente danos nos tecidos
normais, causando efeitos colaterais, que podem potencialmente afetar o estado
nutricional do paciente (UNSAL et al.,2006).

A perda de peso é um problema frequente durante a radioterapia, sendo
observada em 90% dos pacientes submetidos a radioterapia na regido da cabeca e
pescoco ou abdémen (CAPRA et al., 2001). E considerada um indicador precoce de
declinio nutricional nesses pacientes (RAVASCO et al., 2005).

Esse problema torna-se relevante, ndo somente pelo fato de afetar uma
grande parcela de pacientes, mas, principalmente, por estar associado com o
aumento da toxicidade, maior tempo de tratamento, pior prognéstico e pior qualidade
de vida (COLASANTO et al., 2005; MANGAR et al., 2006; RAVASCO et al., 2006).
Cerca de 20% dos ébitos em pacientes com cancer ocorrem devido as complicagdes
consequentes da desnutricao (OTTERY, 1996; MUSCARITOLI et al., 2004; UNSAL
et al., 2006).

Apesar de a perda de peso ser um problema frequente em pacientes
submetidos a radioterapia, os determinantes dessa perda de peso ainda nao estdo
claros, havendo necessidade de novas pesquisas sobre 0 assunto.
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E nesse contexto que se insere esta dissertacdo. Por meio de um estudo
prospectivo, objetiva-se abordar as variagdes do peso corporal e fatores associados
em pacientes com cancer submetidos a radioterapia.

O presente trabalho é apresentado em seis capitulos, sendo este inicial uma
abordagem introdutéria sobre o tema e sua relevancia.

O segundo capitulo compreende uma revisdo bibliografica atualizada da
literatura sobre o cancer. Nesse capitulo sdo abordados os seguintes temas:
conceito e epidemiologia do cancer, mecanismos patogénicos da caquexia no
cancer, tratamentos antineoplasicos e suas consequéncias sobre a perda de peso e
angulo de fase como indicador nutricional em pacientes com cancer.

O terceiro capitulo apresenta os objetivos gerais e especificos do estudo e o
capitulo seguinte, uma descricao detalhada dos materiais e métodos utilizados.

No quinto capitulo sdo apresentados e discutidos os resultados do estudo e,
para isso, adotou-se 0 modelo de redacdo na forma de artigo cientifico orientado
pelo Programa de Pés-Graduacdo em Nutricdo Humana. A elaboragdo do artigo
seguiu as normas de publicacdo da revista Supportive Care Cancer (Support Care
Cancer), periédico ao qual esse artigo sera submetido a apreciacao.

No sexto e ultimo capitulo, constam as conclusées gerais da dissertacao,

seguidas pela lista de referéncias e apéndices.
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REVISAO DA LITERATURA
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 CONCEITO E EPIDEMIOLOGIA DO CANCER

O cancer € um conjunto de mais de cem doencas caracterizado pelo
progressivo acumulo de mutagées no genoma de uma célula. Essas mutagdes
levam a alteragdes na expressao ou funcédo de genes-chave para a manutencao da
homeostasia celular. Tais alteracées genéticas podem converter uma célula normal
em uma célula transformada, que se caracteriza por nao mais responder aos sinais
de controle de proliferacdo, morte e diferenciacdo que governam a comunidade
celular. Em consequéncia, multiplicam-se e disseminam-se, invadindo os tecidos e
orgaos e formando um tumor, podendo ocorrer metastase (BRAGA et al.,, 2003;
INCA, 2010).

Nas ultimas décadas, o cancer tornou-se um evidente problema de saude
publica mundial, uma vez que tem aumentado sua prevaléncia dentro das doencas
cronicas nao transmissiveis, necessitando de grandes investimentos financeiros e
acarretando 6nus institucional e social para os paises (WHO, 2003).

Segundo estimativas da Organizacdo Mundial de Saude (WHO, 2008) o
namero de mortes por cancer devera aumentar em 45% de 2007 a 2030 (de 7,9 a
11,5 milhdes de mortes), influenciado em parte por um aumento e envelhecimento
da populacdo mundial.

Na maioria dos paises desenvolvidos, o cancer € a segunda maior causa de
morte depois das doencas cardiovasculares, e dados epidemiolégicos apontam para
essa tendéncia emergente no mundo menos desenvolvido. Isso é particularmente
verdadeiro nos paises em "transicao" ou paises de renda média, como na América
do Sul e Asia. JA mais da metade dos casos de cancer ocorrem nos paises em
desenvolvimento. Alguns tipos de canceres sdo mais comuns nos paises
desenvolvidos, tais como o da prostata, de mama e de colon. Figado, estébmago e
cancer de colo do utero sdo mais comuns nos paises em desenvolvimento (WHO,
2008).

Em 2008, a Agéncia Internacional para Pesquisas em Cancer (IARC/OMS)

estimou que naquele ano ocorreriam 12,4 milhdes de casos novos e 7,6 milhdes de
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Obitos por cancer no mundo. No Brasil, as estimativas, para o ano de 2010 apontam
para a ocorréncia de 489.270 casos novos de cancer. Sao esperados 236.240 casos
novos para o sexo masculino e 253.030 para sexo feminino. Estima-se que o cancer
de pele do tipo ndo melanoma (114 mil) sera o mais incidente na populagcao
brasileira, seguido pelos tumores de préstata (52 mil), mama feminina (49 mil), célon
e reto (28 mil), pulméo (28 mil), estdbmago (21 mil) e colo do utero (18 mil) (INCA,
2010).

2.2 DEFINICAO E MECANISMOS PATOGENICOS DA CAQUEXIA EM CANCER

A caquexia tem sido reconhecida como uma sindrome associada com muitas
doencas. No entanto, seus mecanismos patogénicos nao estdao bem esclarecidos e
ndao ha uma concordancia universal entre clinicos e pesquisadores sobre sua
definicdo. Essa falta de definicdo tem limitado a identificacdo e o tratamento de
pacientes caquéticos, bem como o desenvolvimento de potenciais agentes
terapéuticos. Em dezembro de 2006, pesquisadores e clinicos do tema aprovaram
um consenso sobre a definicdo de inumeras alteracdes que foram agrupadas sob o
nome de caquexia. Segundo essa definicdo, caquexia é uma sindrome metabdlica
complexa associada com doenca subjacente e caracterizada por perda de massa
muscular, com ou sem perda de peso em adultos (corrigido para retencao de fluidos)
ou a deficiéncia de crescimento em criancas (com exclusdo de desordens
enddcrinas). Anorexia, inflamacgéo, resisténcia a insulina e aumento de quebra de
proteina muscular estao freqientemente associadas (EVANS et al., 2008) (Figura.1).

A perda de peso observada na caquexia neoplasica difere daquela
encontrada em doentes com jejum simples prolongado, em que ocorre,
predominantemente, consumo de gordura corporal. Na caquexia neoplasica, a perda
de peso é proveniente do consumo muscular e gorduroso na mesma intensidade, e
na vigéncia de aumento do gasto energético. A perda do musculo esquelético
excede a da massa visceral, que € poupada. Enquanto na anorexia nervosa a perda
de massa visceral € proporcional a perda de tecido muscular, na caquexia, a perda

tecidual no figado e no coragao € minima (TISDALE, 2009).



21

Doencas Cronicas

Ex: Insuficiéncia cardiaca crénica, doenga pulmonar
obstrutiva, Insuficiéncia renal crénica, infeccao
crbnica & sepsis e cancer

N

Anorexia Inflamacao Resisténcia Hipogonadismo Anemia
a insulina
Perda de
massa Perda de massa magra
gorda
l l l ‘*

Fraqueza & Fadiga

Perda de peso Reduzida forga muscular, VO,
max, atividade fisica

DIAGNOSTICO DE CAQUEXIA

1. Diminuida forca muscular
2. Fadiga
3. Anorexia
Perda de 5% de peso nos J_l_ 4. Baixo indice de massa
ultimos 12 meses ou | | magra ) ..
menos 5. Anormalidades bioquimicas
3de 5 » Aumento de
ou marcadores
inflamatérios (CRP?, II-
IMC < 20 Kg/m? U 6°)
> Anemia (Hb°® <12 g/dl)
» Baixa albumina sérica

2Proteina C reativa, °Interleucina-6, °Hemoglobina
Figura 1 Representacao conceitual da definicdo de caquexia
Fonte: Evans et al., 2008
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Estima-se que a caquexia é causa imediata de morte em aproximadamente
20 a 40% dos pacientes com cancer (VAN HALTEREN, 2003; FOX et al., 2009).
Segundo Fox et al. (2009), devido a complexidade e a falta de padronizacdo da
definicdo de caquexia, ela é pouco identificada ou raramente diagnosticada e
tratada. Entdo, estimativas acuradas da prevaléncia de caquexia dentre os pacientes
com cancer sao limitadas.

De acordo com Cabral et al. (2004), os mecanismos fisiopatoldégicos da
caquexia neoplasica ainda nao estdo completamente compreendidos. Mas um
grande numero de trabalhos sugere que o desenvolvimento desse estado em
pacientes com céancer é secundario a concomitancia de trés fatores: anorexia,

alteracdo do metabolismo e necessidades do tumor.

2.2.1 Anorexia

A anorexia, definida como a perda do desejo de comer, € comum em
pacientes com céancer. Um estudo com 66 pacientes com cancer quase no fim da
vida demonstrou que 61 % apresentaram anorexia, apesar do fato de que eles néao
estavam recebendo quimioterapia (TISDALE, 2009). Isso sugere que a anorexia
pode ser produzida pelo tumor de forma independente daquela produzida pelos
tratamentos antineoplasicos, que é reversivel quando o tratamento é finalizado. Os
efeitos do tumor podem ser locais ou sistémicos. Efeitos locais, geralmente, estdo
associados com ma absorcao, obstrucao, diarréia, vomitos e saciedade precoce. Os
efeitos sistémicos sdo multiplos e variados em tipo e gravidade, dependendo da
forma do cancer (CAPRA et al., 2001).

Embora a anorexia seja um dos importantes componentes da caquexia
neoplasica, nem todo estado caquético cursa com anorexia € ndo existe uma
relacdo de causa-efeito entre ambas. Um estudo realizado com 297 pacientes com
tumores soélidos verificou que a perda de peso ndo poderia ser explicada por
reducédo do consumo dietético, uma vez que o valor absoluto do consumo de energia
nao foi diferente, e o consumo por quilograma de peso corporal foi maior nos
pacientes com perda de peso em comparacdo aqueles com peso estabilizado.
Observou-se que a perda de peso nao foi compensada por um aumento na ingestao
espontanea de alimentos (TISDALE, 2009).
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Diferentes citocinas estdo claramente envolvidas no processo de caquexia,
possivelmente sendo responsaveis pela anorexia, hipermetabolismo e muitas outras
anormalidades metabdlicas, assim como protedlise e apoptose muscular (ARGILES
et al., 2003). Muitas citocinas tém efeito sobre o apetite, incluindo interleucina-1 (IL-
1) e interleucina-6 (IL-6), assim como fator de necrose tumoral-a (TNF-a). Elas sédo
transportadas através da barreira hematoencefalica, onde interagem com a
superficie luminal do endotélio cerebral, levando a liberagcdo de substancias que
afetam o apetite. Receptores de TNF-a sdo encontrados nas areas do hipotalamo
que regulam a ingestdo de alimentos (TISDALE et al, 2009). Niveis séricos
elevados de TNF-a, IL-1 e IL-6 tém sido encontrados em alguns pacientes com
cancer, e o0s niveis dessas citocinas parecem estar correlacionados com a
progressao do tumor (INUI, 2002).

A anorexia neoplasica pode ser resultado da falta de regulacdo do
neuropeptidio-Y (NPY). Ele constitui um peptideo com 36 aminodcidos, muito
encontrado no cérebro, incluindo no hipotdlamo. O NPY é o mais potente peptideo
estimulador do apetite e participa de uma rede de comunicacao orexigena, que inclui
a galanina, peptideos opidides, horménio concentrador de melanina (MCH), orexina
e peptideo agout-associado (AGRP). O NPY pode estimular o apetite por conta
prépria e também via estimulacdo da liberagdo de outros peptideos orexigenos
(INUI, 2002). A agdo do NPY encontra-se desregulada em ratos anoréticos
portadores de tumor. O NPY injetado intra-hipotalamo estimula menos intensamente
o apetite em ratos portadores de sarcoma do que em ratos controles sem tumor
(WAITZBERG, 2004a).

E possivel que, em situacdes de estresse metabdlico, como no cancer,
citocinas envolvidas na modulacado de peptideos promotores do apetite influenciem
negativamente a regulacao da acao orexigena do NPY. Em pacientes com anorexia
neoplasica, os niveis de NPY apresentaram-se baixos em comparagao aos controles
e se correlacionaram com a extensao da anorexia (TISDALE, 2009).

A perda de peso é um potente estimulo a ingestao de alimentos em humanos
saudaveis e em animais. A persisténcia da anorexia em pacientes com cancer
implica, portanto, falha dessa resposta adaptativa que ocorre em individuos normais
(INUI, 2002). A leptina, um horménio secretado pelo tecido adiposo, € conhecido por
ser um componente integral do circuito homeostatico da regulacao do peso corporal
(INUI, 2002). Ela inibe a ingestdo e aumenta o gasto energético por meio de
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feedback envolvendo o hipotalamo, ativando circuitos catabdlicos e reprimindo
circuitos anabdlicos (WAITZBERG, 2004a). Esse horménio desempenha um papel
importante no desencadeamento da resposta adaptativa ao jejum. A perda de peso
ocasiona diminuicdo nos niveis de leptina proporcionalmente a diminuicdo da
gordura corporal. Baixos niveis de leptina no cérebro aumentam a atividade dos
sinais orexigenos hipotalamicos, que estimulam o apetite e suprem o gasto
energético, além de diminuir a atividade dos sinais anorexigenos (INUI, 2002). Em
pacientes com céancer, elevados niveis de citocinas podem produzir uma inibicdo da
ingestao de alimentos, pelo aumento do nivel de leptina e/ou através de simulagéo
do efeito hipotalamico do feedback negativo, sinalizador da leptina, conduzindo a
uma prevencdo do mecanismo compensatorio normal perante a diminuicdo da
ingestao de alimentos e peso corporal (WAITZBERG , 2004a).

A sinalizagdo irregular de melanocortina também pode ser um fator
contribuinte para a anorexia neoplasica. A melanocortina compreende uma familia
de peptideos reguladores, incluindo o horménio adrenocorticotréfico (ACTH) e o
horménio melandcito-estimulatério (MSH). Esse grupo de peptideos e seus
receptores auxiliam na regulacdo do apetite e da temperatura corporal, sendo
também importante para a memaria, o bem-estar e a imunidade (INUI, 2002; SILVA,
2006). A melanocortina hipotalamica, a-MSH, induz a anorexia pela ativagao de dois
receptores de melanocortina distintos, MC3R e MC4R, que sado expressos no
hipotalamo e outras regides do cérebro (TISDALE, 2009).

A grelina, secretada por células epiteliais do fundo gastrico, € um importante
horménio peptideo regulador do apetite e do peso corporal. Os mecanismos
envolvem o neuropeptidio Y (NPY) e o peptideo agouti-associado (AGRP), ambos
potentes estimuladores do apetite no hipotalamo (SILVA, 2006). A concentracao
sanguinea de grelina aumenta durante o jejum, aumentando o apetite, e diminui
apds a ingestdo alimentar. Em pacientes com caquexia neoplasica, os niveis
plasmaticos de grelina podem estar diminuidos. E possivel que alguns mediadores
inflamatérios, como a IL-1, diminuam a expressdo de RNA mensageiro (mMRNA) da
grelina no estdmago, indicando, assim, um bloqueio na resposta adaptativa ao
jejum. (WAITZBERG, 2004a).
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2.2.2 Alteragdes Metabdlicas

A incapacidade de se reverter a caquexia neoplasica com oferta calérica
adequada indica que essa sindrome nao é meramente o resultado de insuficiéncia
de nutrientes. Os tumores se utilizam de grandes quantidades de glicose, acidos
graxos e aminoacidos para proliferacdo, provocando mudangas importantes no

metabolismo do hospedeiro.

2.2.2.1 Metabolismo de Carboidratos

As células neoplasicas utilizam preferencialmente a glicose como substrato
energético, sendo capazes de captar esse nutriente cerca de 10 a 50 vezes mais em
relacdo as células normais (SILVA, 2006). Em decorréncia desse fenémeno,
conhecido como “efeito Warburg”, ha um intenso turnover de glicose corpérea e
alteragbes secundarias no metabolismo dos carboidratos (WAITZBERG, 2004b;
SILVA, 2006).

A glicose é degradada até lactato pelas células neoplésicas e o lactato é
reconvertido em glicose no figado — Ciclo de Cori (SILVA, 2006). Essa conversao
resulta em um consumo de seis moléculas de ATP (adenosina trifosfato), tornando o
Ciclo de Cori um “ciclo metabdlico futil”, por ser energeticamente ineficiente para o
hospedeiro e contribuir parcialmente para o aumento do gasto energético
(WAITZBERG, 2004b). Pacientes com céancer avancado e perda de peso
progressiva, apresentam a atividade do Ciclo de Cori aproximadamente 2 a 3 vezes
maior que aquela medida nos pacientes com cancer sem perda de peso ou nos
voluntarios sadios (JUSTINO, 2004; SILVA, 2006). Segundo Tisdale (2009), em
pacientes com céancer, o Ciclo de Cori pode acarretar um gasto adicional de energia
de aproximadamente 300 Kcal/dia.

A intolerancia a glicose ocorre em quase 60% dos pacientes com tumores
malignos (CABRAL, 2004). E ocasionada, em parte, a insensibilidade & insulina nos
tecidos periféricos, assim como a inibicado da resposta secretéria de insulina pelas
células beta-pancreaticas a hiperglicemia (ROCHA, 2004).

Outras substancias também contribuem para o aumento da gliconeogénese
em pacientes com cancer, incluindo o glicerol liberado pela hidrélise de triglicerideos
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no tecido adiposo e 0s aminodacidos provenientes da quebra de proteinas
musculares (TISDALE, 2009).

2.2.2.2 Metabolismo de Lipidios

A deplecao de gordura corporal € uma caracteristica tipica da desnutricao no
cancer. Pacientes com céncer apresentando perda ponderal tem turnover
aumentado de glicerol e &cidos graxos, quando comparados com individuos
saudaveis ou pacientes sem emagrecimento (CORREIA, 2005; TISDALE, 2009).
Esse aspecto indica lipdlise aumentada. Segundo Correia (2005), essas alteracoes
podem ser explicadas pela inibicdo da lipase lipoprotéica (LPL), enzima responsavel
pelo transporte de triglicerideos para os adipécitos e estimulacéo direta da hidrélise
de triglicerideos nos adipdcitos por ativacao da lipase triglicerideo. Existe evidéncia
consistente do papel de citocinas pré-inflamatérias como mediadoras das alteragdes
do metabolismo lipidico. O fator de necrose tumoral, IL-6, o Interferon-gama e o fator
inibitério leucémico (LIF) sdo responsaveis pela inibicdo da LPL em intensidades
variaveis (CABRAL et al., 2004).

Além dos fatores citados acima, relata-se a producao de um fator mobilizador
de lipidio (LMF) por tumores indutores de caquexia. Pacientes em processo de
caquexia excretam LMF que age diretamente no tecido adiposo, hidrolizando os
triglicerideos a acidos graxos livres e glicerol, por meio do aumento intracelular de
AMPc, de modo analogo aos horménios lipoliticos, com consequente mobilizacao e
utilizacao dos lipidios (CORREIA, 2005; SILVA 2006).

Apesar das células neoplasicas utilizarem preferencialmente a glicose como
substrato energético, os acidos graxos podem ser importantes para o crescimento
tumoral (KUHAJDA, 2000). Recentemente, tem sido identificado que um grande
namero de carcinomas agressivos expressa altos niveis da enzima acido graxo
sintetase (FAS) (KUHAJDA, 2000; MENENDEZ, 2006; WANG et al, 2008),
responsavel pela transformagédo anabdlica de carboidratos dietéticos em acidos
graxos de origem enddgena. Segundo Kuhajda (2000), pacientes com céncer de
mama, prostata e ovarios apresentam elevados niveis de FAS quando comparados

com sujeitos normais.
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Na maioria dos casos, a FAS é mais pronunciada em tumores em estagios
mais avancados e estd relacionada a um pior prognostico (KUHAJDA, 2000;
MENENDEZ, 2006; WANG et al., 2008). As razdes dessa falta de regulacédo da acao
da FAS em pacientes portadores de neoplasias ainda nao foram elucidadas
(MENENDEZ, 2005).

2.2.2.3 Metabolismo de Proteinas

A deplecdo da massa corporal magra é caracteristica dos pacientes com
caquexia neoplasica e pode estar associada com a reducao da sobrevida (INUI,
2002).

Reducéao da sintese protéica e protedlise aumentada tém sido observadas em
biépsias de musculo esquelético de pacientes com caquexia neoplasica (CORREIA
2005; INUI, 2002). No entanto, esse turnover protéico € significativamente
aumentado devido a redefinicdo das prioridades do figado na sintese de proteina,
conhecida como resposta de fase aguda (INUI, 2002). Essa fase constitui uma
reacdo sistémica a injuria tecidual tipicamente observada durante a infeccao,
inflamacédo ou trauma, caracterizada pelo aumento da producdo de uma série de
proteinas plasmaticas derivadas dos hepatécitos e conhecidas como proteinas da
fase aguda (incluindo a proteina C reativa, fibrinogénio, entre outras). Também é
observada a diminuicdo da concentracdo de albumina e transferrina circulantes
(ARGILES et al., 2005).

Perda de massa muscular esquelética, tanto em animais quanto em pacientes
caquéticos, tem sido correlacionada ao aumento do nivel sérico de uma
glicoproteina sulfurada produzida pelo tumor, conhecida como fator indutor de
protedlise (Protedlises Inducing Fator — PIF). Esse fator é capaz de induzir tanto a
degradacao como inibir a sintese protéica na musculatura esquelética. O PIF foi
isolado na urina de pacientes com variados tipos de tumor, incluindo pancreatico,
pulmonar, mama, ovario, reto, célon e rim, com perda de peso, e se mostrou
ausente na urina de pacientes sem perda de peso (TISDALE, 2009). Ele ativa a via
proteolitica ubiquitina ATP-dependente e induz a transcricao nuclear de fatores que
resultam em sintese de citocinas e proteinas da fase aguda (CORREIA, 2005;
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TISDALE, 2009). Assim, o PIF constitui um elemento central no catabolismo protéico

relacionado a caquexia do cancer.

2.3 TRATAMENTOS ANTINEOPLASICOS E SUAS CONSEQUENCIAS SOBRE A
PERDA DE PESO

Numerosas abordagens terapéuticas sao adotadas nos tratamentos
antineoplasicos, dependendo da natureza e etapa da doenca, dos tratamentos
anteriores e da resposta do paciente.

Os tratamentos atualmente disponiveis contra o cancer incluem a resseccao
do tumor, a quimioterapia, a radioterapia e o transplante de medula 6ssea (INCA,
2010). Em muitos casos, é necessaria a combinagao de mais de uma modalidade.

De forma geral, esses tratamentos sdo complexos, custosos e geralmente
envolvem trabalho multiprofissional em instituicoes especializadas para atender a
todas as necessidades do paciente, com os objetivos de aumentar a sobrevida,
preservar a forma e a funcado, levando em conta a curabilidade e qualidade de vida
(OLIVEIRA, 2008). Entretanto, cada modalidade de tratamento pode resultar em
efeitos colaterais que geram impacto negativo sobre o estado nutricional, pois
limitam a ingestdo e/ou a absorcdo de nutriente pelo organismo, podendo levar a
perda de peso e a desnutricdo (DE CICCO et al., 2002).

Nesta revisao, também serdo abordados os efeitos colaterais da radioterapia
e seu impacto sobre a perda de peso.

2.3.1 Conceitos em Radioterapia

A Radioterapia é o uso clinico de radiagdes ionizantes no tratamento de
pacientes com neoplasias malignas, com o objetivo de induzir danos letais as células
cancerosas (SALVAJOLI et al., 2003; ANDRADE et al., 2004). Além disso, pode ser
indicada para controlar o sangramento e reduzir tumores que estejam causando dor
ou comprimindo outros 6rgaos.

Os raios X foram descobertos em 1895 pelo fisico alemao Wilhelm Conrad

Rdéentgen e ndo demorou para que fossem usados na medicina para radiografias
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que facilitavam o diagnéstico de muitas doencas. Logo se percebeu também que
eles tinham a capacidade de curar alguns tipos de tumores malignos. O primeiro
relato de tratamento de cancer com raio-X deu-se em 1896, em uma paciente com
cancer de mama. Seu uso empirico levou a ocorréncia de muitos efeitos adversos,
até que em 1934 foram estabelecidos os critérios de tratamento pela radioterapia
(SALVAJOLI et al., 2003).

Variadas fontes de energia sao utilizadas na radioterapia. As mais usadas na
pratica clinica sdao as radiacoes eletromagnéticas ou radiacao por féton (raios-X e
gama) e emissoras de particulas (elétrons, néutrons, prétons e particulas alfa)
(SALVAJOLI et al., 2003). Quando aplicada aos tecidos, a radiacao pode induzir a
morte celular por dois mecanismos: pela acdo direta, atingindo os componentes
celulares como o DNA (Desoxyribonucleic acid), proteinas e lipidios, produzindo
alteracbes estruturais e completa disfungdo molecular, ou pela acéo indireta,
interagindo com a agua e o oxigénio intracelulares, produzindo radicais livres, 0s
quais, por sua vez, ionizam e quebram ligagcdes quimicas vitais do DNA e iniciam a
cascata de eventos que levam a apoptose e a morte celular (ANDRADE et al.,
2004). O principal radical livre resultante dessa interacdo é a hidroxila (OH), que
pode recombinar-se com outros radicais livres e reagir com moléculas organicas
(SALVAJOLI et al., 2003).

A resposta dos tecidos as radiacoes depende de diversos fatores, como a
sensibilidade do tumor a radiacdo, sua localizacdo e oxigenagao, assim como a
qualidade e a quantidade da radiagdo e o tempo total em que ela é administrada
(DIAS, 2004).

A radiacao destréi preferencialmente as células tumorais, mas também pode
lesar tecidos normais, especialmente os tecidos nos quais as células normalmente
se reproduzem rapidamente, como a pele, os foliculos capilares, o revestimento dos
intestinos, dos ovarios, dos testiculos, e a medula déssea. A definicdo e
direcionamento preciso da técnica a ser utilizada garante a protecdo das células
normais. As células que possuem um suprimento adequado de oxigénio apresentam
uma resposta melhor a radiagdo. As células mais préximas do centro de um tumor,
principalmente os de grande volume, tendem a possuir um mau suprimento
sanguineo e niveis baixos de oxigénio, porém no decorrer do tratamento a tendéncia
€ que o volume diminua apresentando melhora no suprimento de oxigénio e

resposta ao tratamento radioterapico (ALVES et al., 2008).
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Quando as radiagoes ionizantes sao aplicadas através de fontes externas,
mantendo da pele distdncias que podem variar de 1 centimetro a 1 metro, a
radioterapia € chamada de teleterapia (Fig. 2A e 2B). Quando aplicada de forma
intersticial, intracavitaria ou endoluminal, constitui-se a radioterapia cirargica,
também conhecida por braquiterapia (Fig. 2C e 2D). Nessa modalidade, séo
utilizados elementos radioativos especificos, de tamanho pequeno e formas
variadas, que séo colocados em contato direto com o tumor por meio de guias como
cateteres, sondas, aplicadores ou agulhas (SALVAJOLI et al., 2003; INCA, 2010;
FRIGATO, 2008).

Figura. 2 Tipos de Radioterapia: 2A acelerador linear utilizado na teleterapia, 2B simula¢gdo de uma
teleterapia, 2C braqueterapia de prostata e 2D braqueterapia de mama.
Fonte: Denardi et al., 2008

As unidades internacionalmente utilizadas para medir a quantidade de
radiacao sao o roentgen e o gray. O roentgen (R) € a unidade que mede o0 numero
de radiacdes desencadeadas no ar ambiental pela passagem de uma certa
quantidade de radiacdo. J4 o gray expressa a dose de radiagcdo absorvida por
qualquer material ou tecido humano. Um gray (Gy) corresponde a 100 centrigrays
(cGy) (INCA, 2010).

O objetivo da radioterapia € liberar doses precisas de radiacdo para um

volume tumoral definido, causando o minimo de dano possivel ao volume de tecido
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adjacente, tendo como resultado final a erradicacdo do tumor, boa qualidade de vida
e o0 prolongamento da sobrevida. Assim, sua finalidade terapéutica pode ser
subdividida em curativa e paliativa. A radioterapia curativa busca a cura da doenca e
a paliativa busca a remissao total ou parcial de sintomas especificos, tais como
sangramento de origem tumoral, compressdo neurologica, dor e obstrucdes
(SALVAJOLI et al., 2003; INCA, 2010).

Como a radioterapia € um método de tratamento local e/ou regional, pode ser
indicada de forma exclusiva ou associada aos outros métodos terapéuticos, como
cirurgia, quimioterapia e/ou associacdo deles. Em combinagdo com o tratamento
cirurgico podera ser pré-operatdéria (neoadjuvante), per ou pos-operatéria
(adjuvante). Também pode ser indicada antes, durante ou logo apos a quimioterapia.
A radioterapia ainda pode ser remissiva, quando o objetivo é apenas a reducao
tumoral; profilatica, quando se trata a doenca em fase subclinica e ablativa, caso em

que se administra a radiagao para suprimir a funcéo de um 6rgao.

2.3.2 Consequéncias nutricionais da radioterapia

A radioterapia desempenha um papel fundamental no controle local do
cancer. Estima-se que 60% dos pacientes com cancer necessitam de radioterapia,
curativa ou paliativa, durante o curso de sua doenca (SALVAJOLI et al., 20083).
Porém, essa modalidade de tratamento tem limitagcdes clinicas devido aos efeitos
adversos, principalmente danos nos tecidos normais, causando efeitos colaterais,
que podem potencialmente afetar o estado nutricional do paciente. A magnitude
desses efeitos depende de fatores relacionados ao regime de tratamento, incluindo o
tipo de radiacdo, a dose total administrada, o tamanho do campo irradiado e o
fracionamento (DONALDSON, 1977; UNSAL, et al, 2006). Além disso, a
combinacao de radioterapia e quimioterapia pode aumentar significativamente esses
efeitos (DONALDSON, 1977). Segundo Colasanto et al. (2005), ha uma correlacao
direta pela qual quanto mais intenso o tratamento mais progressiva € a desnutrigéo,
resultando em diminuicao da qualidade de vida e piora dos resultados oncolégicos.

A radiacao induz uma importante resposta inflamatéria nos érgaos irradiados,
caracterizada por infiltracdo de leucécitos e mudancas vasculares (MOLLA et al.,
2007). Estudos com microscopia intravital documentaram que essa resposta
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inflamatéria é precoce, aparecendo duas horas apés a irradiacdo (PANES et al.,
1996; KIMURA et al., 1995).

Em geral os tecidos com alta taxa de divisdo celular, como o sistema
hematopoiético e o trato gastrointestinal sdo os de maior vulnerabilidade a injuria
radioinduzida.

A radioterapia de tumores de cabeca e pescoco induz precocemente efeitos
locais como nauseas, vOmitos, mucosites, disgeusia, disfagia, odinofagia e
xerostomia (CAPRA et al., 2001; RAVASCO et al, 2003). A mucosite ocorre
aproximadamente duas a trés semanas apo6s o inicio do tratamento. O paciente
apresenta dor de intensidade moderada a grave e dificuldade para deglutir,
resultando em piora do estado nutricional e desidratacdo, com necessidade, muitas
vezes, de hospitalizacdo e até de interrupcao do tratamento (NADALIN, 2004). A
partir da terceira semana de tratamento, a disgeusia ocorre em grande numero de
casos, pelos danos causados as células e fibras nervosas relacionadas ao paladar,
contribuindo para a diminuicdo da ingestdo alimentar (MENDES et al., 2006;
NADALIN, 2004). Apesar de a maioria dos pacientes apresentar recuperacdo do
paladar 60 a 120 dias apéds tratamento, alguns pacientes podem demorar quase um
ano para essa recuperacdo (NADALIN, 2004). Os resultados do tratamento sao
piores nos pacientes que perdem o paladar, devido ao agravo nutricional, quando
comparados com aqueles cujo paladar é preservado (MENDES et al., 2006). A
disfagia e a odinofagia ocorrem geralmente associados a mucosite e xerostomia,
iniciam-se ap6s duas a trés semanas de radioterapia e atingem sua intensidade
maxima ao término do tratamento. Podem durar até meses apds a radioterapia. A
xerostomia pode persistir por mais de seis meses apos o término do tratamento e em
estudos realizados, observou-se reducado de 83% da quantidade de saliva ap6s o
periodo de radiacdo (NADALIN, 2004). Ocorrem mudangas quantitativas e
qualitativas na saliva, que se torna espessa, viscosa € &cida, propiciando a
proliferacao de placa bacteriana, que atinge os dentes.

Efeitos locais tardios da radioterapia de tumores de cabeca e pescoco incluem
desenvolvimento de fistulas, estenoses e mudancas morfolégicas na mucosa com
uma evolucdo negativa. Esses efeitos dependem do total da dose de radiacédo, e
condicOes anteriores ao tratamento como tamanho do tumor, ressecc¢ao cirirgica e
reconstrucdo (GARCIA-PERIS et al., 2005).



33

A radioterapia na regido do térax geralmente resulta em alteragbes no estado
nutricional em virtude da irritacdo no eséfago. Canceres de pulmao, eséfago, mama
e linfomas ndo Hodgkin muitas vezes requerem radioterapia na area do mediastino,
podendo ocasionar disfagia, odinofagia e esofagite, que persistem até
aproximadamente duas semanas apds o término do tratamento (DONALDSON &
LENON, 1979; CAPRA et al., 2001).

As complicacdes da radioterapia abdominal ou pélvica podem ser agudas ou
cronicas. As lesdes clinicamente evidentes durante a radioterapia até um periodo de
oito semanas apo6s 0 seu término sdo consideradas agudas e incluem diarréia, dor
abdominal, aumento do numero de evacuacoes, retite, tenesmo e presenca de
sangue nas fezes (NADALIN, 2004; COTRIN, 2003).

As mudancas histolégicas agudas apOs radioterapia na regiao abdominal
consistem de reducdo de mitoses nas criptas, encurtamento das vilosidades,
infiltracdo de células plasmaticas na lamina propria, megalocitoses de células
epiteliais e, menos frequentemente, formacado de microabcessos nas criptas, sendo
todas potencialmente reversiveis. A redugdo do tempo de transito intestinal e da
reabsor¢cdo de sais biliares no ileo desempenham um importante papel no
aparecimento da diarréia. Simultaneamente, a permeabilidade intestinal para
macromoléculas soluveis em &agua aumenta apds a radiacdo intestinal. Muitos
estudos demonstraram que essas mudancas agudas de permeabilidade séo
recuperadas apds algumas semanas de término do tratamento radioterapico (PIA de
la MAZA et al., 2001).

As lesdes tardias podem se apresentar de meses a anos apos o término do
tratamento, ou iniciar-se como uma enterite aguda que persiste apds o final da
radioterapia. Segundo Pia de la Maza et al. (2004), 61% dos pacientes desenvolvem
diarréia persistente ou aumento da frequéncia dos movimentos intestinais, tipicos de
enterite actinica cronica. Normalmente a enterite actinica se manifesta ap6s dois
anos de radioterapia e gradualmente avanga através dos anos com significante
morbidade e mortalidade. Sua incidéncia varia de 0,5 a 11%, e muitas vezes requer
cirurgia. Essa complicagcdo ocorre com radiacées que excedem 45 a 50 gray,
contudo alguns pacientes desenvolvem com baixas doses. Diversos fatores
predisponentes tém sido postulados, tais como baixo peso, quimioterapia
concomitante, cirurgia abdominal prévia, condicées inflamatorias, hipertensao
arterial e diabetes (NADALIN, 2004; PIA de la MAZA et al., 2004). O estado
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nutricional pode ser severamente deteriorado nesses pacientes devido a alteracdes
na absorcdo de nutrientes secundarias aos prejuizos na mucosa intestinal ou
sintomas digestivos que reduzem a ingestao alimentar.

A irradiacao de tumores do sistema nervoso central pode provocar sonoléncia,
letargia, confusao, irritabilidade, ocasionando a diminuicao da ingestao alimentar. O
aumento da pressao intracraniana causa, na maioria das vezes, cefaléia, nduseas e
vémitos (COTRIN, 2003).

2.3.3 Estudos que associaram tratamento radioterapico e perda de peso corporal

Diversos estudos tem associado cancer com perda de peso (DEWYS et al.,
1980; ANDREYEV et al.,1998; DAVIDSON et al., 2004; FEARON et al., 2006, ROSS
et al., 2004), porém poucos tém investigado a perda de peso durante o tratamento
radioterapico. Além disso, a maior parte dos estudos em radioterapia é realizada
apenas em pacientes com tumores de cabeca e pescoco. A tabela 1 mostra algumas
pesquisas que associaram perda de peso em pacientes com cancer submetidos a
radioterapia.

Donaldson & Lenon (1979) analisaram retrospectivamente a perda de peso de
122 pacientes submetidos a radioterapia (6-8 semanas) na regiao da cabeca e
pescoco, encontrando uma média de perda de peso de 3,72 kg. De acordo com os
autores, ndo houve correlacao entre perda de peso, idade e tempo de tratamento.
Somente 10 (8,2%) dos 122 pacientes acompanhados apresentaram manutencao ou
ganho de peso. A radioterapia curativa de alta dose na regido de cabeca e pescoco
foi associada com significante perda de peso, independentemente da dose de
radiacdo administrada. Em relacdo a percentagem de perda de peso, observou-e
que 14 (8,7%) dos 122 pacientes perderam mais de 10% do peso corporal ao final
da radioterapia. Enquanto Donaldson & Lenon encontraram apenas 8,7% de perda
de peso superior a 10% do peso corporal, Beaver et al. (2001), Munshi et al. (2003)
e Ng et al., (2004), encontraram 32,7% , 37% e 55%, respectivamente. Beaver et al.
observaram que os pacientes com tendéncia a perda de peso maior que 10% do
peso corporal foram aqueles com tumores de nasofaringe e base de lingua, tratados
com quimiorradiacdo e com perda de peso maior que 10% do peso corporal em 6
meses. No estudo de Munshi et al. (2003) as variaveis significativas para aumento
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da perda de peso foram Karnofsk Performance Score (KPS) < 80, uso de

quimioterapia concomitante e dose total > 60 Gy.

Tabela 1 Estudos que associaram tratamento radioterapico e perda de peso

Referéncia Tipo de estudo n Si# Resultados
Donaldson & Retrospectivo 122 Média de perda de peso de -3,72 kg, apds 6 - 8
Lenon, 1979 CP° semanas de RT
Donaldson & Retrospectivo 67 AP°®  Média de perda de peso de -3,8 Kg, apds 6
Lenon, 1979 semanas de RT
Foster et al., Randomizado * PY  Grupo s/ intervengédo perdeu em média -1,4 kg
1980 pés RT
Grupo c/ suplementacao de dieta elementar
perdeu -1,0 Kg pés RT
Chencharick et Prospectivo 74 CP®  Média de perda de peso de -5 kg apés RT
al.,1983
Pia de la Maza Prospectivo 15 P!  Média de perda de peso -0,9 + 1,4 kg (perda
et al., 2001 significativa em relacdo ao peso pré RT, p=0,03)
Beaver et al., Retrospectivo 249 PY  32,7% dos pacientes perderam peso (perda >10%
2001 do peso corporal)
Munshi et al., Retrospectivo 140 CP° 37,1% dos pacientes perderam peso (perda >5kg)
2003
Isering et al., Randomizado 36 CP® Grupo s/ intervengao nutricional apresentou uma
2003 perda média de peso de -4,3 Kg
Grupo c/ aconselhamento dietético e
suplementacédo nutricional apresentou uma perda
média de peso de -1,1 Kg, c/ diferenca
significativa entre os grupos (p=0,019)
Isering et al., Randomizado 60 CP®  Grupo s/ intervencao nutricional perdeu em média
2004 GI°®  -4,7kg (p <0,001)
Grupo c/ aconselhamento dietético e
suplementagao nutricional apresentou uma perda
de peso média nao significativa de -0,4 kg
Ng k et al., Prospectivo 38 CP®  Média percentual de perda de peso foi de 10,8 %
2004 ao final da RT
Guren et al., Prospectivo 31 PY  Média de perda de peso de - 0,5 kg, com
2006 diferenca significativa em relagdo ao peso pré RT

(p = 0,009)

2 Sitio de irradiagdo, "cabeca e pescoco, abddmen e pelve, “pelve, °gastrointestinal, * informacéo

nao obtida

Chencharick et al. (1983) avaliaram as consequéncias nutricionais da

radioterapia em 74 pacientes com cancer de cabeca e pescoco. Antes da

radioterapia, 94% dos pacientes tiveram perda de peso corporal, que em média foi
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de 5 Kg. Essa perda de peso permaneceu constante durante a radioterapia,
enquanto os pacientes receberam suporte nutricional. Resultados semelhantes
foram observados por Insering et al. (2003; 2004).

Donaldson & Lenon (1979) analisaram a perda de peso de 67 pacientes,
submetidos a radioterapia pélvica, com intencao curativa, durante aproximadamente
6 semanas e observaram que 88% dos pacientes apresentaram em média 3,8 kg de
perda de peso. A perda de peso foi maior quando altas doses de radiacdo eram
administradas. Nove dos 67 pacientes (13%) apresentaram perda maior que 10% do
peso corporal inicial.

Pia de la Maza et al. (2001) investigaram sintomas clinicos e mudancas
nutricionais apoés irradiacao pélvica externa, relatando as alteragcbes morfolégicas e
funcionais do intestino, apds cinco semanas de tratamento. Quinze pacientes foram
estudados antes e apds irradiacao pélvica. Os paradmetros nutricionais incluiram
relatério dietético, avaliacao subjetiva global, mensuragdes antropométricas (IMC —
indice de massa corporal, pregas cutaneas, circunferéncias do brago, da cintura e do
quadril), calorimetria indireta e densitrometria (DEXA). Parametros intestinais
incluiram permeabilidade para agucar, tempo de transito intestinal e biépsia jejunal.
Treze pacientes apresentaram diarréia durante a radioterapia. Apdés o tratamento
radioterapico, com dose total de 45-50 Gy, a permeabilidade intestinal aumentou,
enquanto o tempo de transito intestinal diminuiu. A bidpsia ao final do tratamento
demonstrou hipertrofia das vilosidades e criptas. Simultaneamente, pacientes
perderam peso (-0,9 = 1,4 kg, p < 0,05), principalmente de massa magra. Os
resultados indicaram que a radioterapia pélvica induz a perda de massa magra com
alteracées morfolégicas e funcionais no intestino. Em relacdo a perda de peso
corporal, resultados comparaveis foram encontrados no estudo de Foster et al.
(2005), sendo observada uma perda de peso corporal de 1,0 kg nos pacientes do
grupo com intervengao nutricional, e de 1,4 kg no grupo controle.

Com o objetivo de examinar se a RT curativa para cancer de reto promove
alteragdes no consumo de energia/nutrientes e mudancas nos indicadores
nutricionais, Guren et al. (2006) realizaram um estudo prospectivo com 31 pacientes
submetidos a radioterapia para cancer de reto, durante o periodo de 5 semanas. Ao
final do tratamento observou-se uma média de perda de peso corporal < 1 kg (-0,5
kg, p = 0,009).
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Conclui-se que a perda de peso em pacientes submetidos a radioterapia é
frequente e que, muitas vezes, prolonga-se por um longo periodo apds o tratamento.
Apesar de ser um problema comum, os estudos estao limitados quanto a localizacao
do tumor, e os determinantes dessa perda de peso ainda nédo estdo claros, havendo
necessidade de novas pesquisas sobre esse assunto.

2.4 ANGULO DE FASE COMO INSTRUMENTO DE AVALIACAO NUTRICIONAL
EM PACIENTES COM CANCER

A andlise de impedancia bioelétrica (AIB) € um método pratico, rapido e néo
invasivo, utilizado para estimar os compartimentos corporais, inclusive a distribuigcao
de fluidos nos espacos intra e extracelulares (BARBOSA-SILVA et al., 2003; GUPTA
et al, 2004a). E um método validado para avaliar a composicdo corporal em
diversas populacdes de pacientes, incluindo pacientes com cancer (GUPTA et al.,
2004a, 2004b).

Sua analise baseia-se na medida de resisténcia total do corpo a passagem de
uma corrente elétrica de baixa amplitude (800 mA) e alta freqiéncia (50KHz),
mensurando propriedades como impedancia (Z), resisténcia (R), reactancia (Xc) e o
angulo de fase (KYLE et al., 2004).

A resisténcia, medida que reflete a oposicdo a passagem da corrente pelo
corpo, € inversamente proporcional a quantidade de fluidos. No corpo humano, os
tecidos magros sao altamente condutores, por conterem grande quantidade de agua
e eletrdlitos, representando, portanto, um meio de baixa resisténcia elétrica. Ja
gordura e 0ss0s, por apresentarem pequena quantidade de agua e eletrdlitos,
caracterizam-se como maus condutores de corrente elétrica e, assim, como meios
de alta resisténcia (KYLE et al., 2004).

A reactancia, por sua vez, € a oposicao ao fluxo da corrente elétrica causada
pela capacitancia, podendo ser entendida como um indicador da quantidade de
massa celular corpérea ou massa magra. Dessa forma, esta mais relacionada com a
estrutura e a fungdo das membranas celulares, podendo representar uma avaliacdo
funcional, além de morfologica (BARBOSA-SILVA et al., 2005a).

O angulo de fase (AF) é obtido por meio da relacao entre medidas diretas de
R e Xc, sendo calculado diretamente pela equacédo: AF = arco tangente Xc/R x
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180%3,14. Esse angulo tem sido interpretado como indicador da integridade de
membrana e da distribuicdo de agua entre os espacos intra e extracelular e pode ser
considerado preditor de massa celular (BARBOSA-SILVA et al., 2005b).

Valores de AF menores representam baixa Xc e alta R e podem ser
associados a morte celular ou alguma alteragcdo na permeabilidade seletiva da
membrana; valores mais altos representam alta Xc e baixa R, podendo associar-se a
maior quantidade de membranas celulares intactas, ou seja, maior massa celular
corporea (GUPTA et al., 2004a).

O AF difere entre sexo, apresentando valores maiores no sexo masculino
quando comparado ao feminino. Correlaciona-se inversamente com a idade e
positivamente com o indice de massa corporal (IMC) e atividade fisica. Reducao nos
valores do AF com o aumento da idade pode sugerir que o AF é um indicador de
funcéo e saude geral, ndo somente um indicador de composicao corporal ou estado
nutricional (BARBOSA-SILVA et al., 2005b, 2005c).

Estudos tém demonstrado o papel do AF como um marcador progndstico em
variadas situacdes clinicas (GUPTA et al., 2004a, 2004b; BARBOSA-SILVA et al.,
2005a, 2005b; PAIVA et al., 2009). Por outro lado, o AF também tem sido estudado
como um indicador do estado nutricional (MAGGIORI et al., 1996; NAGANO et al.,
2000; GUIDA et al., 2001; BARBOSA-SILVA et al., 2003; GUPTA et al., 2008).
Gupta et al. (2008), apds estudarem 73 pacientes com cancer colon-retal, sugeriram
que o angulo de fase é um potencial indicador de estado nutricional nesses
pacientes.

Segundo Paiva et al. (2009), o AF pode ser considerado um sinal fidedigno de
desnutricdo. Em relacdo a outros indicadores nutricionais, ele tem a vantagem de
ser (til, mesmo em pacientes com alteragbées de fluidos ou naqueles impossibilitados
de ter seu peso corporal mensurado. Além disso, o AF ndo depende de equacdes de
regressao para ser obtido, diferentemente de outros parametros da BIA, como a

massa corporal magra.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

» Avaliar a alteracao do peso corporal e os fatores associados em pacientes
com cancer submetidos a radioterapia.

3.20BJETIVOS ESPECIFICOS

» ldentificar os fatores so6cios demograficos, antropométricos, clinicos e do
tratamento, determinantes da perda de peso durante o tratamento
radioterapico.

» Avaliar possiveis associa¢des existentes entre as variaveis independentes e a

perda de peso durante o tratamento radioterapico
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4. MATERIAL E METODOS

4.1. DELINEAMENTO DO ESTUDO

Realizou-se um estudo longitudinal, onde foram avaliados de forma
prospectiva todos os pacientes que iniciaram tratamento radioterapico no Servigo de
Radioterapia do Hospital Santa Lucia — DF, durante o periodo de margo de 2008 a

fevereiro de 2009.

4.2. POPULAGAO ALVO

Pacientes com cancer, submetidos ao protocolo de radioterapia, do Servico
de Radioterapia do Hospital Santa Lucia — DF.

4.3. FATORES DE INCLUSAO

Foram incluidos no estudo todos os pacientes encaminhados para realizacao
de radioterapia no Hospital Santa Lucia, com 18 anos ou mais de idade, que
estivessem iniciando o tratamento radioterdpico, que pudessem ser pesados
adequadamente e permanecer deitados na posicao padronizada para realizacao da
andlise de impedancia bioelétrica (AlB).

4.4 FATORES DE EXCLUSAO

Foram excluidos do estudo pacientes portadores de marcapasso e gestantes,

uma vez que nessas situacées nao € recomendada a realizacdo do exame de AlB.

4.5 INSTRUMENTOS
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451 Peso

Aferido em balanca Toledo digital, com capacidade de 200 Kg e precisao de
100 gramas, conforme técnica padronizada (LOHMAN et al., 1998)

4 5.2 Altura

Aferida por técnica padronizada (LOHMAN et al, 1998), utilizando

estadidmetro de metal, com 200 cm e precisdo de 1mm, acoplado a balanca.

4.5.3 Analise de impedancia bioelétrica (AIB)

Realizada com instrumento BIA Quantum Il (RJL Systems), com freqiéncia
de 50 kHz, segundo técnica padronizada (KYLE et al., 2004). Apds o preenchimento
do termo de consentimento (apéndice A), o paciente recebia um impresso (apéndice
B) com todas as orientacdes sobre o preparo para realizacdo da AIB. Para que o
exame fosse realizado, era necessario que o paciente estivesse em jejum de no
minimo quatro horas, néo tivesse realizado atividade fisica nas ultimas doze horas,
nao tivesse consumido bebidas alcodlicas nas ultimas 48 horas, ndo estivesse em
periodo pré-menstrual, ndo estivesse com a bexiga cheia no momento do exame e
que ficasse em repouso por 5 a 10 minutos antes do exame.

Quando chegava ao setor de radioterapia, apos a certificacdo de que estava
com a bexiga vazia, o paciente era colocado em uma cama na sala de recuperacao
para que repousasse por 5 a 10 minutos. Apds o repouso, efetuava-se a limpeza da
pele com alcool nos locais onde os eletrodos seriam aplicados, procedendo-se a
colocacdo de dois eletrodos distais sobre a superficie dorsal da mao e do pé,
préximos das articulacdes falange-metacarpo e falange-metatarso, respectivamente,
e de dois eletrodos sobre a proeminéncia do pulso e entre 0 maléolo medial e lateral
do tornozelo. O aparelho era ligado e eram registrados os valores de resisténcia (R)
e reactancia (Xc). Esse procedimento repetia-se por trés vezes, sendo utilizada para
o registro e posterior andlise, a média das trés medigbes. Os valores foram anotados
em formulario especifico (apéndice C), para posterior calculo do angulo de fase
padronizado (AFP). Apds a AlB, o paciente era pesado e sua estatura era aferida.
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Essas medidas foram realizadas em dois momentos do tratamento
radioterapico: antes da primeira sessdo de radioterapia e imediatamente apo6s a

Ultima sessao de tratamento.

4.5.4 Protocolo de avaliagao sécio-econdmica cultural, clinica e antropométrica

Esse protocolo era preenchido pela entrevistadora responsavel pela pesquisa
antes do exame de bioimpedancia. Os dados do perfil sécio-econémico e da histoéria
clinica dos pacientes foram obtidos a partir de pesquisa em prontuarios e de
entrevista direta com os pacientes, utilizando formulario padronizado (apéndice C).

4.6 VARIAVEIS

4.6.1 Variavel dependente

A variacao do peso corporal foi calculada pela diferenca entre o peso corporal
final em relagdo ao inicio do tratamento radioterapico, em Kg. A partir dos valores
absolutos foi calculada a variagao relativa do peso corporal.

4.6.2 Variaveis independentes

4.6.2.1 Demograficas

Idade, sexo, estado civil e escolaridade foram obtidos do prontuario do
paciente e confirmados durante a entrevista. A idade correspondeu aos anos
completos do individuo na ocasido da coleta, calculada a partir da dada de
nascimento. O estado civil foi registrado em casado(a), solteiro(a), viuvo(a),
divorciado(a) ou outros, sendo posteriormente agrupados em: com ou sem
companheiro. A escolaridade foi registrada em ensino fundamental incompleto,
ensino fundamental completo, ensino médio incompleto, ensino médio completo,
ensino médio incompleto, ensino superior completo e ensino superior incompleto,

sendo posteriormente agrupada em: ensino fundamental/médio e ensino superior.
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4.6.2.2 indice e Massa Corporal e angulo de fase

Os parametros nutricionais avaliados foram o indice da massa corporal (IMC)

e 0 angulo de fase.
indice de massa corporal (IMC)

O peso e a altura foram mensurados como descrito anteriormente e o IMC foi
calculado, segundo a OMS (WHO, 1995):
Peso (Kg)
Altura® (m?)
Apbs o calculo do IMC, o estado nutricional dos pacientes foi classificado de
acordo com a adaptacdo dos pontos de corte recomendados pela OMS (WHO,
1995; 1998) (Quadro 1).

Quadro 1 Pontos de corte do indice de massa corporal

Classificacdo IMC (kg/m?)
Desnutri¢ao grau Il < 16,0

Desnutricéo grau Il 16,0 — 16,99
Desnutri¢ao grau | 17,0 — 18,49
Eutrofia 18,5 — 24,99
Pré-obeso 25,0 — 29,99
Obesidade grau | 30,0 — 34,99
Obesidade Grau Il 35,0 - 39,99
Obesidade Grau lll 240,0

Fonte: WHO, 1995 e 1998

Para a analise descritiva, os dados foram categorizados da seguinte maneira:
desnutridos (IMC<18,5 kg/m?), eutréficos (IMC entre 18,5 e 25,0 kg/m?) e sobrepeso
ou obesidade (IMC>25,0 kg/m?).

Para as andlises univariada e multivariada, foram utilizados os valores
individuais do IMC.
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Angulo de Fase Padronizado (AFP)

O angulo de fase (AF) é a medida derivada da relacao entre resisténcia (R) e
a reactancia (Xc), calculado pela seguinte equacao:
Arco tangente Xc (Q)
R (Q)

Para transformar o valor em graus, multiplicou-se o valor obtido em radianos
por 180/1.

A padronizacao do AF foi realizada segundo Barbosa-Silva et al. (2005a),
utilizando-se valores de referéncia de angulo de fase para sexo e faixa etaria da
populacdo americana (BARBOSA-SILVA et al., 2005b), uma vez que ainda nao ha
dados publicados da populacédo brasileira. O AF padronizado (AFP) foi calculado
pela seguinte equacédo: [(AF observado — AF médio para sexo e idade) / desvio
padrao do AF para sexo e idade], onde um AFP < -1,65 d.p foi considerado
desnutrigéo.

4.6.2.3 Estadiamento clinico, sitio de irradiacédo, protocolo de radioterapia e dose
total

Os dados relacionados ao estadiamento clinico (EC), sitio de irradiagao (SI),
protocolo de radioterapia (PR) e dose total (DT) foram obtidos do prontuério do
paciente, localizado no setor de radioterapia do hospital.

Os sitios de irradiacao foram organizados conforme a localizagdo do tumor
(Quadro 2).

Quadro 2 Sitios de irradiacao

Sitio de irradiacao Localizacéo do tumor

Cabeca e pescoco (CP) Orofaringe, lingua, laringe, cervical, linfoma nao Hodgkin
Abdomen superior (AS) Pancreas, estbmago,

Torax (T) Eséfago, pulmao

Mama Mama

Pelve Utero, ovario, préstata, célon retal, bexiga

Outros Cérebro, lipossarcoma, sarcoma de brago, vulva, histiocitose de

Langerhans, carcinoma de pélpebra e melanoma
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4.7 RECURSOS HUMANOS

O protocolo de avaliacao sécio-econdmica cultural, clinica e antropométrica e

a BIA foram realizados pela nutricionista pesquisadora previamente treinada.

4.8 LOGISTICA

Todo paciente encaminhado ao servico de radioterapia que preenchesse o0s
critérios de inclusao no estudo durante o periodo de marco de 2008 a fevereiro de
2009, foi convidado a participar da pesquisa. Apés o encaminhamento, todos os
pacientes realizavam consulta médica, na qual o médico, com base em informacdes
obtidas através de exame fisico e de avaliacoes de estudo de imagem, dava inicio a
programacado da radioterapia. Ap6s a consulta médica ou no momento do
agendamento da tomografia realizada para programacdo da radioterapia, a
nutricionista pesquisadora informava o paciente sobre a pesquisa. A partir dai, o
termo de consentimento livre e esclarecido era entregue e assinado pelo paciente.
Nesse momento, o paciente recebia as orientacbes sobre o preparo para o exame
de bioimpedancia que seria realizado antes do inicio da primeira sessao de
radioterapia.

Diariamente a nutricionista pesquisadora acompanhava o controle de alta
para programar as avaliacbes finais do estudo. Antecipadamente a data
estabelecida para o término do tratamento, o paciente era novamente orientado
sobre 0 preparo necessario para realizacdo do exame de bicimpedancia elétrica que
seria realizado ap0s a ultima sesséo de radioterapia.

4.9 ASPECTOS ETICOS

O projeto foi submetido & aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia, protocolo n® 008/2008
(apéndice D), de acordo com as Resolucdes n® 196 e n® 251 do Conselho Nacional
de Saude.

Houve autorizacdo formal do médico responsavel técnico do Servigco de

Radioterapia e da Diretoria do Hospital Santa Lucia (apéndice E).
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A confirmacdo do consentimento livre e esclarecido do paciente foi obtida
antes de se iniciar o estudo. A presente pesquisa ndo envolveu exposicdo do

paciente a nenhum tipo de risco a sua saude.

4.10 ANALISE ESTATISTICA

Todos os dados foram compilados em uma planilha de dados do programa
Microsoft Office Excel®2007, sendo posteriormente utilizados para andlise estatistica
no programa SPSS®17.0.

As analises descritivas foram apresentadas em percentagens, médias, desvio
padrdao e intervalos de confianca. Utilizou-se o teste pareado de Wilcoxon para
comparar os valores finais de peso com os valores iniciais, uma vez que as duas
variaveis tiveram distribuicdo assimétrica. Para as analises brutas e ajustadas,
empregou-se um modelo de andlise de regressdo linear simples e multipla,
respectivamente, sendo relatados os coeficientes de angulacdo da reta (B) e os
erros padrao (EP). O modelo de anélise de regressao linear multilpla foi conduzido
de forma hierarquica (VICTORA et al,, 1997) (Fig. 6), em que as varidveis foram
ajustadas para aquelas do mesmo nivel e niveis superiores. Nesse tipo de modelo,
as variaveis situadas em um nivel hierarquico superior ao da variavel em questao
sao consideradas como potenciais confundidores da relagdo entre essa variavel e o
desfecho em estudo, enquanto as variaveis em niveis inferiores sdo consideradas
como potenciais mediadores da associacdo. As variaveis selecionadas em um
determinado nivel permaneceram nos modelos subsequentes e foram selecionadas
como fatores associados com perda de peso mesmo que, com a inclusdo de
variaveis hierarquicamente inferiores, tivessem perdido sua significancia. Nessa
ultima etapa do modelo, a interacdo entre as variaveis independentes duas a duas
foram testadas, permanecendo aquelas que apresentaram um nivel de significancia
< 5%.

Considerou-se como variavel dependente a variacao percentual da perda de
peso e no modelo hierarquico as variaveis foram organizadas da seguinte forma:
nivel 1: sexo, idade; nivel 2: IMC inicial e AFP inicial, SI e EC; nivel 3: PR, DT . Para
efeitos de analise, utilizou-se um nivel de significancia de 5%.
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1°Nivel: Sociodemografico
Sexo ] ldade
2° Nivel: Clinico Nutricional ﬂ
Estadiamento Sitio de IMC? AFP®
clinico irradiagao inicial inicial
3° Nivel: Tratamento ﬂ
Dose total Protocolo de radioterapia

Desfecho ﬂ

Variagdo do Peso corporal

%indice de massa corporal incial, "Angulo de fase padronizado inicial

Figura. 6 Modelo hierarquico adotado na regressao linear mdaltipla.
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RESUMO

Objetivo O objetivo deste trabalho foi verificar a variagdo do peso corporal, durante
0 acompanhamento de pacientes com cancer submetidos a radioterapia, e identificar
0s possiveis fatores sécio-demograficos, antropométricos, clinicos e do tratamento
determinantes dessa variagdo ponderal.

Métodos O estudo foi prospectivo, conduzido em 104 pacientes com cancer
submetidos a radioterapia. A avaliacdo nutricional incluiu antropometria e
bioimpedancia elétrica. Calculou-se a variagdo do peso corporal entre o inicio e 0
final do tratamento radioterapico e pela andlise multivariada investigou-se os
possiveis determinantes dessa variagao.

Resultados As maiores perdas de peso foram observadas nos pacientes que
irradiaram a regido de cabeca/pescogo/abdémen superior/térax (CP/AS/T) ou pelve.
Nestes a variacdo ponderal observada foi de -2,2kg (p = 0,019) e -1,4kg (p = 0,008),
respectivamente. Sexo, estadiamento clinico e protocolo de RT foram identificadas
como fatores determinantes dessa perda de peso. Além disso, na andlise de
interacdo das variaveis independentes, duas a duas, observou-se interacao entre a
dose total e os sitios de irradiagdo. Para pacientes com sitio de irradiagéo na pelve,
para cada aumento de uma unidade na dose total, ocorreu menor perda de peso, de
0,21%, quando comparados com pacientes irradiados no sitio CP/AS/T.

Conclusao A perda de peso durante a RT esta intimamente associada a varios
fatores. Pacientes do sexo masculino, em estadiamento clinico Ill/IV/Recidiva,
protocolo de radioterapia nao paliativo e sitio de irradiacdo CP/AS/T sao de risco
para perda de peso durante a RT. Portanto, devem receber intervencao nutricional
precoce, a fim de minimizar o seu efeito no tratamento antitumor.

Palavras chaves Cancer, Radioterapia, Perda de Peso, Avaliagdo Nutricional
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ABSTRACT

Purpose The objective of this study was to assess the change in body weight of
cancer patients undergoing radiotherapy and to identify the possible socio-
demografic, anthropometric, clinical and therapeutic determinants of weight variation.
Methods The study was prospective, conducted in 104 cancer patients undergoing
radiotherapy. Nutritional assessment included anthropometry and bioelectric
impedance analyses. The change in body weight between the beginning and end of
radiotherapy was calculated and possible determinants of this variation was
investigated.

Results The greatest losses were observed in patients irradiated at the
head/neck/upper abdomen/chest (CP/AS/T) or pelvis site. Changes in body weight
were -2.2kg (p = 0.019) and -1.4kg (p = 0.008), respectively. Sex, clinical staging and
RT protocol were identified as determinants of weight loss. Furthermore, in the
analysis of interaction of independent variables, two by two, there was an interaction
between the total dose and sites of irradiation. . For patients with irradiation site in
the pelvis, for each unit increase in total dose, weight loss was 0,21% less compared
to that from patients irradiated at CP/AS/T.

Conclusions In conclusion, weight loss during RT is closely related to several
factors. Male patients in clinical stage IlI/IV/R, non palliative radiotherapy and
irradiated at CP/AS/T site are at greater risk for weight loss during RT. Therefore,
they should receive early nutritional intervention in order to minimize its effect due to
antitumor treatment.

Keywords Radiotherapy, Cancer, Weight Loss, Nutritional Assessment.
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INTRODUCAO

A radioterapia (RT) desempenha um papel fundamental, quer como
modalidade primaria ou coadjuvante, no tratamento de uma variedade de neoplasias
malignas. Estima-se que 60% dos pacientes com cancer necessitam de radioterapia
durante o curso de sua doenca (SALVAJOLI, 2003). Apesar de ser crucial para o
controle loco regional do cancer e prolongamento da sobrevida de doentes com
tumores sélidos, a RT tém limitagdes clinicas devido aos efeitos adversos,
principalmente danos nos tecidos normais, causando efeitos colaterais, afetando
potencialmente o estado nutricional dos pacientes (UNSAL et al, 2006). A
magnitude destes efeitos depende de uma série de fatores relacionados ao
tratamento, ao tumor e ao paciente. Com referéncia ao tratamento, o tipo de
radiacdo empregada, a dose total e o esquema de fracionamento utilizado sao
fatores importantes a serem considerados (DONALDSON & LENON, 1979).

A perda de peso durante a RT é um indicador precoce de declinio nutricional
(RAVASCO et al., 2005), sendo encontrada em 90% dos pacientes submetidos a
radioterapia na regido da cabeca e pescoco ou abdominal (CAPRA et al., 2001).
Estudos tem demonstrado que a perda de peso em pacientes com cancer de
cabeca e pescoco submetidos a radioterapia pode ser maior que 10% do peso
corporal pré- tratamento (BEAVER et al., 2001; NG et al., 2004; MUNSHI et al.,
2003) e que uma perda superior a 20% do peso corporal total resulta em aumento
da toxicidade e mortalidade, acarretando maior tempo de tratamento e pior
prognoéstico (COLASANTO et al., 2005; MANGAR et al., 2006). A RT abdominal ou
pélvica, durante 6 semanas, com dose de 50 Gy, tem sido associada com uma
perda de peso de 0,5 kg a 3,8 Kg e 88% de perda de peso durante o tratamento
(GUREN et al., 2006; DONALDSON & LENON, 1979).

Apesar da perda de peso ser um problema freqiente durante a RT, os
estudos estao limitados quanto a localizagdo do tumor e os determinantes desta
perda de peso ainda nao estdo claros. A maior parte dos estudos concentrou-se em
investigar as causas da perda de peso em pacientes com cancer de cabeca e
pescoco (JOHNSTON et al., 1982; BEAVER et al., 2001; MUNSHI et al., 2003, NG et
al., 2004). Nestes pacientes a perda de peso tem sido associada ao local e tamanho
do campo irradiado (JOHNSTON et al., 1982), a perda de peso pré-tratamento maior
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que 10% do peso corporal em 6 meses e a quimioterapia concomitante (BEAVER et
al., 2001).

O objetivo deste estudo foi verificar a variacado de peso corporal, durante o
acompanhamento de pacientes com cancer submetidos a radioterapia, assim como
identificar os fatores sdcios demograficos, antropométricos, clinicos e do tratamento
determinantes da perda de peso durante o tratamento radioterdpico. Além de
identificar, verificar as possiveis associacdes entre estas variaveis e a perda de

peso.

METODOS

Estudo prospectivo conduzido em pacientes com cancer tratados no Servigo
de Radioterapia do Hospital Santa Luacia — DF, durante o periodo de Marco de 2008
a Fevereiro de 2009. Todos os participantes do estudo foram esclarecidos sobre os
objetivos da pesquisa e assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido. O
protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia.

Foram incluidos no estudo todos os pacientes com 18 anos ou mais de idade,
que estivessem iniciando o tratamento radioterapico, pudessem ser pesados
adequadamente e permanecer deitados na posi¢do padronizada para realizacdo da
analise de impedancia bioelétrica (AIB). Pacientes portadores de marcapasso, nos
quais nao é recomendada a realizacdo da AIB, assim como gestantes foram
excluidos do estudo.

As avaliagdes foram realizadas por uma nutricionista entrevistadora, em dois
momentos distintos: antes do inicio da primeira sessédo de radioterapia foram obtidos
os dados sociodemograficos, afericao do peso e altura e realizagdo da AlIB. Apos a
ultima sesséao de radioterapia foram repetidos a afericdo do peso e a AlB.

Os dados do perfil sécio-econémico e da histéria clinica dos pacientes foram
obtidos a partir de pesquisas em prontuarios e de entrevistas direta com os
pacientes, utilizando formulario padronizado.

Os parametros nutricionais avaliados foram o indice de massa corporal (IMC)
e o angulo de fase. O IMC foi classificado de acordo com os pontos de corte
recomendado pela Organizagcdo Mundial de Saude (WHO,1998). Para analise

descritiva os dados foram categorizados em denutridos (IMC < 18,5) eutréficos (IMC
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entre 18,5 e 25,0 kg/m?) e sobrepeso ou obesidade (IMC > 25,0 kg/m?). O peso e
altura foram aferidos em balanga Toledo digital, com capacidade de 200 Kg,
precisao de 100 gramas e estadibmetro de metal acoplado a balangca, com 200 cm e
precisdo de 1 mm, utilizando técnica padronizada (LOHMAN et al., 1998).

A andlise de impedancia bioelétrica foi realizado com instrumento BIA
Quantum II (RJL Systems), com freqiéncia de 50 Khz, segundo técnica padronizada
(KYLE et al., 2004). O angulo de fase (AF) foi obtido a partir da relacdo arco-
tangente da reactancia/resisténcia x 180/1. Para transformar o resultado de radiano
para graus (°), multiplicou-se o resultado obtido por 180/ ou aproximadamente
57,3. A padronizagdo do AF foi realizada segundo Barbosa-Silva et al. (2005a),
utilizando-se valores de referéncia de angulo de fase para sexo e faixa etaria da
populacdo americana (BARBOSA-SILVA et al., 2005b), uma vez que ainda nao ha
dados publicados da populacédo brasileira. O AF padronizado (AFP) foi calculado
pela seguinte equacédo: [(AF observado — AF médio para sexo e idade) / desvio
padrao do AF para sexo e idade], onde um AFP < -1,65 d.p foi considerado
desnutrigéo.

A variacao do peso corporal (APC) foi constituida pela diferenca entre o peso
corporal final em relacao ao inicial (kg), do tratamento. A partir dos valores absolutos
(kg) foi calculada a variacao relativa do peso corporal (APC%), que foi obtida a partir
da variagcao do peso corporal dividido pelo seu valor inicial, obtendo os resultados
em percentagem.

Os resultados das analises descritivas foram apresentados em percentagens,
médias, medianas, desvio padrdo e intervalos de confiangca. Utilizou-se o teste
pareado de Wilcoxon para comparar os valores finais de peso com os valores
iniciais, uma vez que as duas variaveis tiveram distribuicdo assimétrica. Para as
analises brutas e ajustadas, empregou-se um modelo de analise de regresséo linear
simples e multipla, respectivamente, sendo relatados os coeficientes de angulacao
da reta (B) e os erros padrao (EP). O modelo de analise de regressao linear multipla
foi conduzido de forma hierarquica (VICTORA, et al., 1997) em que as varidveis
foram ajustadas para aquelas do mesmo nivel e niveis superiores. As variaveis
selecionadas em um determinado nivel permaneceram nos modelos subseqlentes e
foram selecionadas como fatores associados com a perda de peso mesmo que, com
a inclusdo de variaveis hierarquicamente inferiores, tivessem perdido sua

significancia. Nesta Ultima etapa do modelo, a interagdo entre as variaveis



57

independentes, foram testadas duas a duas, permanecendo aquelas que
apresentaram um nivel de significancia < 5%.

Considerou como variavel dependente a variacdo percentual da perda de
peso e a ordem hierarquica das variaveis foi: nivel 1: sexo, idade; nivel 2: indice de
massa corporal inicial (IMC inicial), angulo de fase padronizado inicial (AFP inicial),
sitio de irradiacao (SI) e estadiamento clinico (EC); nivel 3: protocolo de radioterapia
(PR), dose total (DT) e interagédo entre DT e Sl. Para efeito de andlise utilizou-se um

nivel de significancia de 5%.
RESULTADOS

A amostra inicial foi composta por 104 pacientes, porém ao final do estudo,
por motivo de interrupcdo ou desisténcia do tratamento, recusa ou nao
comparecimento para avaliacao final, verificou-se uma perda de 29,8%. N&ao houve
diferencas significativas entre a populacao estudada e a perdida durante o estudo
quanto ao sexo, idade, escolaridade, estado civil, IMC, AFP, estadiamento clinico e
protocolo de radioterapia. As caracteristicas demogréficas, nutricionais e clinicas dos
73 pacientes que concluiram o estudo podem ser visualizadas na Tabelat.

Observou-se uma idade média de 53,7 + 13,6 anos, variando entre 21 e 79
anos. Houve predominancia do sexo feminino (63,0%) e a escolaridade mostrou ser
alta, revelando que 53,4% possuiam nivel superior.

O maior percentual de pacientes (52,1%) apresentou estadiamento clinico | e
Il e o sitio de irradiacdo de maior prevaléncia foi o de pelve (35,6%). Quanto ao tipo
de tratamento, 84,9 % realizaram radioterapia ndo paliativa e 15,1% paliativa.
Observou-se um tempo médio de tratamento de 40,9 + 12,6 dias.

Quarenta e cinco por cento dos pacientes estavam eutréficos, 53% com
sobrepeso ou obesidade (IMC = 25,5 + 3,9 kg/m® e apenas 1,4% estavam
desnutridos no momento da avaliagdo inicial. Onze por cento dos pacientes
apresentaram perda de peso pré-radioterapia maior que 5% do peso corporal em um
més.

Ao final do estudo 31 pacientes (42,5%) apresentaram manutencao ou ganho
de peso e 42 pacientes (57,5%) perderam peso. Os percentuais de pacientes
eutréficos e desnutridos aumentaram para 46,6% e 4,1% respectivamente, enquanto
0 percentual de sobrepeso ou obesidade diminuiu para 49,3%.
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Tabela 1 Caracteristicas demograficas, nutricionais e clinicas da populagdo no inicio
do estudo, Hospital Santa Ldcia, Brasilia, DF, 2009.

Caracteristicas N Percentagem
Sexo
Masculino 27 37,0
Feminino 46 63,0
Idade (anos)
<60 47 64,4
260 26 35,6
Escolaridade
Fundamental e Médio 34 46,6
Superior 39 53,4
Estado civil
Com companheiro 49 67,1
Sem companheiro 24 32,9
IMC?
< 18,5 1 1,4
18,5 -25 33 45,2
>25 39 53,4
AFP®
>-1,65d.p 24 32,9
<-1,65d.p 49 67,1
Estadiamento Clinico
Tis% I/ 1l 38 52,1
/1V/R® 35 47,9
Protocolo de RT®
Nao paliativo 62 84,9
Paliativo 11 15,1
Sitio de irradiacao
CP/AS/T' 14 19,2
Mama 24 32,9
Pelve 26 35,6
QOutros 9 12,30

findice de massa corporal, be“mgulo de fase padronizado, °tumor in situ, d recidiva, ° radioterapia,
cabeca e pescogo/abdémen superior/térax

A descricao da APC e APC% do peso corporal conforme caracteristicas da
amostra podem ser observadas na Tabela 2. Para toda a amostra, a mediana da
APC foi de -0,30 kg (p = 0,04) e APC% foi de -1,24 (IC 95%: -2,15; -0,35) e as
seguintes condi¢cdes apresentaram perda significativa de peso: pacientes do sexo
masculino (média APC% = -2,97; IC 95%: -4.78; -1,17), com idade maior que 60
anos (média APC% = -2,61; IC 95%: -4.51; -0,73), IMC < 25 Kg/m? (média APC% = -
2,10; IC 95%: -3,75; - 0,47), AFP < -1,65 (média APC% = -1,70; IC 95%: -2,80; -
0,61), em estadiamento clinico Il / IV / R (média APC% = -2,36; IC 95%: -3,98; -
0,75), sitio de irradiagdo CP/AS/T (média APC% = -4,42; IC 95%: -7.59; -1,25) e
pelve (média APC% = -1,80; IC 95%: -3,24; -0,38), e em tratamento ndo paliativo
(média APC% = -1,45; IC 95%: -2,49; -0,42).
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Tabela 2 Variacdo bruta (kg) e relativa do peso corporal durante a radioterapia de
acordo com as variaveis independentes estudadas, Hospital Santa Lucia, Brasilia,

DF, 2009.

Variavel N APeso? p° APeso (%)
Mediana Média (IC95 %)°

Sexo

Masculino 27 -1,35 0,003 -2,97 (-4,78;-1,17)

Feminino 46 0,28 0,937 -0,24 (-1,13; 0,66)

Faixa etaria

< 60 anos 47 0,00 0,739 -0,49 (-1,41; 0,43)

> 60 anos 26 -1,45 0,014 -2,61 (-4,51;-0,73)

IMC inicial

< 25 Kg/m 34 -1,10 0,029 -2,10 (-3,75;-0,47)

> 25 Kg/m 39 -0,05 0,535 -0,50 (-1,40; 0,41)

AFP® inicial

>-1,65 24 0,15 0,879 -0,32 (-1,96; 1,32)

<-1,65 49 -0,70 0,011 -1,70 (-2,80;-0,61)

Estadiamento clinico

Tis', 1, 1l 38 -0,12 0,827 -0,22 (-1,05; 0,61)

ln, 1v, R° 35 -0,65 0,015 -2,36 (-3,98;-0,75)

Sitio de irradiacao

CP/AS/T" 14 -2,20 0,019 -4,42 (-7,59;-1.25)

Mama 24 0,82 0,241 0,41 (-0,43; 1,26)

Pelve 26 -1,40 0,008 -1,80 (-3,24;-0,38)

Outros 9 0,15 0,260 0,88 (-0,33; 2,08)

Protocolo de RT'

Nao paliativo 61 -0,60 0,030 -1,45 (-2,49;-0,42)

Paliativo 11 0,05 0,894 -0,07 (-1,55; 1,40)

Amostra Total 73 -0,30 0,040 -1,24 (-2,15;-0,35)

Variagéo de peso corporal, ® yvalores do teste pareado de Wilcoxon , ®intervalo de 95% de confianga,

4 indice de massa corporal; ¢ angulo de fase padronizado; "tumor in situ; ° recidiva, " cabeca

pescogo/abdémen superior/térax; ' radioterapia

Durante a andlise preliminar da regressao linear multipla observou-se que,

dentre os 73 pacientes estudados, um apresentava dado discrepante. Este foi

considerado um outlier e o modelo foi ajustado com as informagdes de 72 pacientes.

As variaveis, falta de apetite, nauseas/vomitos, dor, uso de corticoides, perda

de peso no ultimo més, foram analisadas, porém, ndao apresentaram relevancia

estatistica (p>0,25). Portanto, ndo foram incluidas no modelo de regressao linear

multipla.



60

Tabela 3 Analise de regressao linear simples e multipla da variacao relativa do peso
corporal de acordo com as variaveis independentes do estudo. Hospital Santa Lucia,

Brasilia, DF, 2009.

Variavel Regressao simples Regressao multipla

B(EP?) p° B (EP) P

Primeiro Nivel

Sexo

Masculino 0 - 0 -

Feminino 2,636 (0,885) 0,004 2,062 (1,022) 0,048

Idade (anos) -0,048 (0,033) 0,153 -0,067 (0,035) 0,058

Segundo Nivel

IMC® 0,207 (0,118) 0,083 0,162 (0,101) 0,142

AFP? -0,089 (0,595) 0,882 0,110 (0,568) 0,846

Sitio de irradiacao

CP/AS/T® 0 - 0 0

Mama 4,836 (1,137) < 0,001 -4,914 (6,797) 0,472

Pelve 2,362 (1,129) 0,040 -9,177 (4,316) 0,037

Outros 5,300 (1,444) 0,001 -3,068 (5,905) 0,605

EC'

Tis%I/ 0 - 0 -

H/1vV/R" -2,348 (0,866) 0,008 -2,459 (0,938) 0,011

Terceiro Nivel

Protocolo de RT'

Paliativo 0 - 0 -
Nao paliativo -1,481 (1,251) 0,241 -4,244 (1,584) 0,009
DT 0,018 (0,038) 0,626 -0,019 (0,076) 0,807
Interacdo DT com SI*

DT com outro - - 0,112 (0,119) 0,349
DT com Pelve - - 0,210 (0,082) 0,012
DT com mama - - 0,138 (0,131) 0,296

% Erro padrdo, ° p valor, ° indice de massa corporal inicial; ¢ angulo de fase padronizado inicial; ©
cabeca e pescogo/abdémen superior/torax;
radioterapia ' dose total; K sitio de irradiacao

" estadiamento clinico, ¢ tumor in sito; h

recidiva,

Na analise de regressao simples da APC% (Tabela 3), verificou-se diferenca

entre 0s sexos, ocorrendo um ganho de peso de 2,36% nos pacientes do sexo

feminino em relacdo ao masculino (p = 0,004). Observou-se ganho significativo de

peso de 4,83 %, 2,36% e 5,30% nos pacientes do sitios de irradiagdo mama, pelve e

outros, respectivamente, quando comparados aqueles do sitio CP/AS/T. Quanto ao

EC, houve uma perda significativa de peso, de 2,35%, nos pacientes do EC lll / IV /

R quando comparados aqueles do EC Tis/l/ll (p = 0,008).

AplOs ajuste para as varidveis do mesmo nivel e de niveis superiores,

manteve-se a diferenca entre os sexos, ocorrendo ganho de peso de 2,06% no sexo

feminino quando comparado ao masculino (p = 0,04). Observou-se que nos paciente
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do EC IlI/IV/R ocorreu uma perda de peso de 2,46% quando comparados aqueles do
EC Tis/l/ll (p = 0,012).

Quanto ao protocolo de radioterapia, na analise simples ndo houve diferenca
significativa entre o protocolo paliativo e o nao paliativo, porém, ap6s ajuste a
diferenca apresentou significancia (p = 0,009), ocorrendo uma perda de peso de
4,24% nos pacientes do protocolo ndo paliativo quando comparados com pacientes
do protocolo paliativo.

As variaveis do nivel 1 explicaram 12% da variabilidade da perda de peso
percentual enquanto as variaveis do nivel 1 e nivel 2 explicaram 32,8%, ocorrendo
um aumento significativo (p = 0,008) de 20,8% . No modelo final, as variaveis do
nivel 1, nivel 2 e nivel 3, explicaram 49% da variabilidade da perda de peso
percentual, ocorrendo um aumento significativo (p = 0,006) de 16,3% em relacao as
variaveis do nivel 1 e nivel 2.

Na andlise de interacdo das variaveis independentes, duas a duas, observou-
se interacao entre a dose total e os sitios de irradiagdo. Para pacientes com sitio de
irradiacdo na pelve, para cada aumento de uma unidade na dose total, ocorreu
menor perda de peso, de 0,21%, quando comparados com pacientes irradiados no
sitio CP/AS/T.

DISCUSSAO

Neste estudo a maioria (54,3%) dos pacientes apresentou sobrepeso ou
obesidade pré-radioterapia e observou-se apenas 1,4% de desnutricdo. Porém, 11%
dos pacientes apresentaram perda ponderal maior que 5% do peso corporal em um
més, o que coloca esses pacientes na categoria de desnutricio (BLACKBURN et al.,
1977). Ng et al. (2004), avaliando pacientes com tumores de cabeca e pescogo
submetidos a radioterapia também encontraram um baixo indice de desnutricdo e
um alto percentual de sobrepeso e obesidade pré-tratamento (8% e 66%
respectivamente). Estudando mudancas na composicao corporal em pacientes com
cancer de cabeca e pescoco tratados com quimioradiagdo, Silver et al. (2007)
encontrou 82,4% de sobrepeso e obesidade, com IMC médio igual a 27,9 +4,5
Kg/m? (amplitude de 17,6 — 36,9 kg/m?) e nenhum paciente com historia de perda de
peso pré-tratamento. Segundo Bauer et al. (2002), pacientes com cancer
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desnutridos podem apresentar IMC com valores normais ou dentro da média de
sobrepeso ou obesidade, com gordura corporal mascarando a perda de massa
corporal magra.

Em relacdo a APC%, houve uma variacdo negativa de peso corporal na
amostra total, porém, quando estratificada por sexo tanto na analise simples como
multipla houve diferenga significativa entre homens e mulheres, sendo a APC%
positiva no sexo feminino. Uma possivel explicacao para esta diferenca esta no fato
de que 52% das mulheres do estudo irradiaram a area da mama, onde os efeitos
colaterais da radioterapia apresentam baixo impacto nutricional. Além disso, dentre
estas, 54,2% receberam quimioterapia anterior ou concomitante a radioterapia. O
ganho de peso corporal em pacientes portadores de cancer de mama, submetidas a
quimioterapia esta descrito na literatura, podendo ser decorrente de varios fatores,
dentre os quais se destaca: o protocolo de tratamento a base de esterdides,
aumento da ingestao alimentar devido a ansiedade, decréscimo da atividade fisica e
modificacdo na taxa metabdlica basal (DEMARK et al., 2001). Segundo Makari-
judson et al. (2007), pacientes com cancer de mama tratadas com quimioterapia
continuam a ganhar peso apés 2 anos do diagnédstico e este ganho de peso parece
persistir até os 3 anos. No sexo masculino, observa-se uma alta incidéncia de
tumores da regido da cabeca e pescoco (PELLIZZON et al., 2008) e o cancer de
maior prevaléncia é o de prostata (INCA, 2010). Neste estudo, 37% e 18,5% dos
pacientes do sexo masculino irradiaram a préstata e CP, respectivamente.
Radioterapia em regides da CP e da pelve apresenta efeitos colaterais que
comprometem e ingestao e absorcao de nutrientes e consequente perda de peso.

Observou-se que nos paciente do EC Ill/IV/R ocorre uma perda de peso de
2,46% quando comparados aqueles do EC Tis/l/ll. Estes resultados eram
esperados, visto que nestes pacientes, além dos efeitos colaterais da radioterapia,
tem-se o fato de que a perda de peso agrava-se com a progressao da doenca (VAN
HALTEREN et al., 2003). Ravasco et al. (2004 e 2005), avaliando o impacto do
estado nutricional na qualidade de vida de pacientes com cancer de cabeca e
pescoco, esbfago, estbmago e céblon-retal, encontraram maior perda de peso
corporal nos doentes em EC IIl/IV (p = 0,001). Estes apresentaram um decréscimo
da ingestdo habitual (p = 0,001) e mais sintomatologia (p = 0,003) do que os
pacientes do EC I/Il.
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Neste estudo, as maiores perdas de peso foram observadas nos sitios
CP/AS/T e pelve, sendo mais acentuada nos pacientes do sitio CP/AS/T. Estes
apresentaram uma APC de -2,2 kg (p = 0,019) e APC% de -4,42 (IC 95%: -7,59;
-1,25). Sabe-se que a radioterapia em CP/AS/T causa anorexia, disfagia, odinofagia,
mucosite, xerostomia, alteracbes do paladar, nausea e voémitos, entre outros
sintomas, que contribuem para a reducdo da ingestdo alimentar e conseqiente
perda de peso (DONALDSON & LENON, 1979; CAPRA et al., 2001). Além disso,
muitas vezes, esses pacientes sdo submetidos a cirurgia pré-radioterapia, que
dificultam ainda mais a ingestao alimentar levando a consequente perda de peso
(CAPRA et al.,, 2001, MENDES et al., 2006). No estudo em discusséo, 64,3% dos
pacientes que irradiaram CP/AS/T realizaram cirurgia pré-radioterapia, o que pode
ter contribuido para reducdo da ingestdo alimentar e maior perda de peso em
comparacao aos demais sitios de irradiacao.

A perda de peso observada nos pacientes do sitio de irradiacado CP/AS/T foi
menor que a relatada em estudos anteriores. Donaldson & Lenon (1979), avaliando
a perda de peso em pacientes com cancer de cabega e pescoco submetidos a
radioterapia encontraram uma perda de 3,72 Kg. Nos estudos de Chencharik et al.
(1983) e Isering et al. (2003 e 2004) a perda de peso observada foi de 5 kg, 4,3 Kg e
4,7 kg respectivamente. Esta diferenga pode estar relacionada as técnicas de
planejamento de radioterapia utilizadas atualmente. As novas tecnologias, tais como
a radioterapia conformada tridimensional (RTC-3D) e a radioterapia com intensidade
modulada de feixe (IMRT), melhoraram significativamente a acuracia com a qual a
radioterapia é planejada e aplicada, havendo menos danos nos tecidos sadios e
reducao dos efeitos colaterais. (SALVAJOLI, 2003; NADALIN, 2004).

Pacientes que irradiaram pelve apresentaram uma APC de -1,4 kg (p = 0,008)
e APC% de -1,80 (-3,24; -0,38). Foster et al. (1980), encontraram resultados
comparaveis de perda de peso corporal (grupo controle = -1,4 kg e grupo c/
intervencdo = -1,0 kg) ao estudar os efeitos metabdlicos da radioterapia em
mulheres com tumores pélvicos suplementadas ou nao com dieta elementar.
Resultados semelhantes também foram observados por Pia de la Maza et al. (2001)
ao avaliar as mudancas nutricionais e intestinais apo6s radioterapia pélvica (- 0,9 £
1,4 kg) (p < 0,05).

Apés o ajuste, houve diferenca significativa entre os protocolos de RT (Tabela
3). Isto pode ter ocorrido em decorréncia da dose e o tempo de tratamento ser
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menor no protocolo paliativo. Ha uma correlacao direta de que quanto mais intenso o
tratamento, mais progressiva € a perda de peso, resultando em diminuicdo da
qualidade de vida e piora dos resultados oncologicos (COLASANTO et al., 2005).

Ao contrario dos resultados aqui apresentados, Beaver et al. (2001),
estudando os fatores preditores da perda de peso durante a RT na regido da
cabeca e pescoco, nao encontraram resultados estatisticamente significantes com
relacdo a incidéncia de perda de peso superior a 10% do peso corporal durante a RT
com respeito a diferencas na idade, sexo, raca, alcoolismo, consumo de tabaco,
estadiamento e tamanho do tumor, dose e fracionamento da RT. Johnston et al.
(1982), em estudo semelhante, ndo encontrou resultados significativos para habitos
dietéticos pré-tratamento, albumina sérica, contagem de linfécitos, creatinina sérica,
alto indice de creatinina e mensuracdées antropométricas. Apenas o sitio e o
tamanho do campo irradiado foram variaveis significativas na perda de peso. Porém,
nesses trabalhos as variaveis independentes foram analisadas de forma univariada,
nao considerando os possiveis fatores de confundimento, tais como sexo, idade,
estadiamento clinico e outros.

Dentre as limitacbes do presente estudo devem ser citadas a perda de
pacientes durante o acompanhamento e o tamanho da amostra que colaborou para
o menor poder de inferéncia dos resultados. Apesar destas limitagcdes, os resultados
obtidos permitiram avaliar a perda de peso e os fatores associados. Entretanto,
outros fatores ndo incluidos na anadlise, tais como parametros bioquimicos e
emocionais, podem ter interferido nos resultados.

Concluindo, os resultados deste estudo contribuem para o conhecimento de
que a perda de peso durante a RT esta intimamente relacionada a varios fatores.
Observou-se que pacientes que recebem a dose de irradiacdo na regiao pélvica,
comparada a regido de CP/AS/T, tem menor perda ponderal durante este
tratamento. Pacientes de maior risco para perda de peso, incluindo aqueles do sexo
masculino, em estadiamento clinico Ill/IV/R, protocolo de radioterapia nao paliativo e
sitio de irradiacdo CP/AS/T, devem receber intervencao nutricional precoce, a fim de

minimizar o seu efeito no tratamento antitumor.
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6. CONCLUSAO

A prevaléncia de perda de peso entre os pacientes submetidos a RT
deste estudo foi de 57,6%. As maiores perdas foram observadas nos sitios de
irradiacdo CP/AS/T, sendo mais acentuada nos pacientes do sitio CP/AS/T. Dos
fatores investigados, associaram-se a esta condicdo as variaveis independentes
sexo, estadiamento clinico, protocolo de radioterapia. Além disso, na anélise de
interacdo das variaveis independentes, duas a duas, observou-se interacdo entre a
dose total e os sitios de irradiagdo. Para pacientes com sitio de irradiagdo na pelve,
para cada aumento de uma unidade na dose total, ocorreu menor perda de peso, de
0,21%, quando comparados com pacientes irradiados no sitio CP/AS/T.

Este estudo permite concluir que a perda de peso durante a RT esta
intimamente associada a varios fatores. Os resultados sugerem que pacientes do
sexo masculino, em estadiamento clinico IlI/IV/R, protocolo de radioterapia nao
paliativo e sitio de irradiacdo CP/AS/T sao de risco para perda de peso durante a
RT. Portanto devem receber intervencao nutricional precoce, a fim de minimizar o

seu efeito no tratamento antitumor.
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APENDICE A
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da pesquisa: Uso da bioimpedéancia no acompanhamento de pacientes em
radioterapia: alteracao na composicao corporal e no angulo de fase.

Eu, ,
voluntariamente, participarei da pesquisa intitulada “Uso da Bioimpedancia no
acompanhamento de pacientes em radioterapia: Alteraces ho composicao corporal e
no angulo de fase”, sob a responsabilidade da Nutricionista Elemarcia Martins da Silva
Paix&o. Fui esclarecido que:

e A Pesquisa sera feita antes de comecar o tratamento radioterapico, ao terminar e 2
meses apods o final da radioterapia;
e Nos trés momentos:
v' Fornecerei informacdes sobre minha alimentacéo;
v" Responderei dois questionarios, sendo um referente a Avaliagdo Subjetiva
Global e outro sobre qualidade de vida. Serdo obtidas medidas de peso e
altura e ainda farei bioimpedancia elétrica, que € um exame nao invasivo e
indolor, para determinacao da composicao corpérea, todos feitos pela prépria
pesquisadora e/ou equipe treinada;
v' Serao obtidos cerca de 10 ml de sangue venoso para avaliacdo de Albumina
sérica e, quando apropriado, marcador bioquimico da doenga em tratamento;

e Os resultados obtidos serdo divulgados para a comunidade cientifica (médicos,
nutricionistas, enfermeiros), com o objetivo de beneficiar o acompanhamento e a
orientacdo nutricional do paciente com cancer;

e Nenhuma intervencao diferente daquela que ja é parte do meu tratamento sera
realizada;

¢ Minha identidade ficara em sigilo e sob a responsabilidade do pesquisador-chefe e
nao sera divulgada;

e Tenho a liberdade de nao colaborar ou de desistir a qualquer momento ao longo da
pesquisa, nao tendo este ato, nenhuma conseqiéncia ao meu tratamento médico;

Em caso de duvida ou maiores esclarecimentos, fui informado que poderei entrar em
contato com a pesquisadora principal Elemarcia Martins da Silva Paixao pelos telefones
(61) 3445-0358 e (61) 9105-1766 ou com sua orientadora Prof. Dra. Marina Kiyomi Ito
pelos telefones (61) 3307-2548 e (61) 8131-6140.

Se a pesquisadora nao fornecer as informagdes/esclarecimentos suficientes poderei entrar
em contato com o Coordenador do Comité de Etica da Faculdade de Ciéncias da Satde da
Universidade de Brasilia, pelo telefone (61) 3307-3799.

Ciente,

Assinatura do participante

Brasilia, / /
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APENDICE B

ORIENTACOES SOBRE O PREPARO PARA O EXAME DE BIOIMPEDANCIA

ELETRICA

Titulo da pesquisa: Uso da bioimpedéancia no acompanhamento de pacientes
em radioterapia: alteracao na composicao corporal e no angulo de fase.

Orientagdes:

>

vV VvV ¥V V VY

Jejum de 04 horas para sélidos e liquidos

Nao fazer atividade fisica nas ultimas 12 horas

Nao fazer consumo de bebidas alcodlicas nas ultimas 48 horas
Nao estar no periodo pré-menstrual

Esvaziar a bexiga antes do exame

Ficar em repouso por 5-10 minutos antes do exame

Em caso de duvida ou maiores esclarecimentos, entrar em contato com a pesquisadora

Elemarcia Martins da Silva Paixao pelos telefones (61) 3445-0358 e (61) 9105-1766.
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APEDICE C

PROTOCOLO DE AVALIACAO SOCIO-ECONOMICA CULTURAL, CLINICA E
ANTROPOMETRICA

Titulo da pesquisa: Uso da bioimpedancia no acompanhamento de pacientes em
radioterapia: alteracao na composicao corporal e no angulo de fase.

Paciente N°
1.Avaliacao Socio-Economico Cultural N¢ Prontudrio (data do nascimento)
1.1 Nome: 1.2 |dade: 1.3Sex 1( )F
o: 2 M
Endereco:
fone Res. Cel. Fone Trab. | Profisséo

1.4 Estado Civil: 1( )Casado/a 2( )Solteiro/a 3( )Viovo/a 4( )Divorciado/a  5(
) Outros

1.5 Religiao 1( ) Catdlica 4( ) Nao determinada | 7( ) Umbanda e Candoblé
2( ) Religides 5( ) Espirita 8( ) Outras Religides
Orientais
6( ) Sem religiao 9( ) Judaica
3( ) Evangélica

1.6 1( ) Ensino Fundamental 5( ) Superior incompleto
Escolaridade | Incompleto- 4 °Série

2( ) Ensino Fundamental 6( ) Superior completo
completo - 8°Série

3( ) Ensino Médio incompleto | 7( ) Analfabeto

4( ) Ensino Médio completo - | 8 ( ) Outros
3%ano

2. Avaliacao Clinica

2.1 Diagnéstico: 2.2 Subtipo:
CID:
2.3 Estadiamento clinico: ()yr oH)ynoHym )y T N M

2.4 Tratamentos anteriores () Nenhum ( ) Cirdrgico ( ) QT ( ) RxT ( ) Outros

2.5 Intencgéao terapéutica atual:

( ) RxT Curativa ( ) RxT Paleativa ( ) RxT Pré-Operatoria ( ) RxT Pds-Operatéria ( ) RxT
e QT
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2.6 Protocolo Radioterapico: 1% Fase | 22 Fase | 3% Fase BATD Total

Dose total(cGy)

Fracionamento diario (cGY)

N? de dias de tratamento previsto

2.7 Medicamentos associados: ( ) Prednisona () outros

2.8Avaliacédo da funcao gastrointestinal:

Antes  1( )gastrite 2( )Refluxo 3( )Ulcera gastrica ou Duodenal 4( )Colite 5(
)Esofagite

Apos 1( )gastrite 2( )Refluxo 3( )Ulcera gastrica ou Duodenal 4( )Colite 5(
)Esofagite

2.9 Exames Bioquimicos:
Albumina Antes g/l Apos g/l
Outros

3. Avaliacao Antropométrica

Parametros Antes | Apés | 02m | Parametros Antes | Apés | 02m
3.1 Peso Atual (kg) 3.6 % agua
3.2 Altura (m) 3.7 % gordura
3.3IMC 3.8 % massa
magra
3.4 Reactancia (Xc) 3.9 Angulo de
fase
3.5 Resisténcia (R)

Consideracoes importantes:




APENDICE D

Universidude de Brasilia
Faculdade de Ciéncias da Satde
Comité de Frica em Pesquisa - CEP/FS

DE ANAL DE PESOLL

Registro do Projeto no CEP: 008/2008

CAAE: 01308.0.000,012-08

Tituley do Projeto: Uso da bioimpedineia no acompanhamento de pacientes em radioterapia:
Alteragdes na composigo corporal e no dingulo de fase

Pesquisador Responsdvel: Elemdncia Martins da Silva Paixfio

[rata de Entrada: 200022008

Com base nas Resolugdes 196/96, do CNS/MS, que regulamenta a ética da pesquisa
em seres humanos, o Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Faculdade de
Ciéncins da Saide da Universidade de Brasilia, apds anilise dos aspectos élicos e do
contexto técnieo-cientifico, resolvey APROVAR o projeto 00872008 com o tiwlo: Uso da
bioimpedincia no acompanhamenio de pacientes em  radioterapia:  Aleraghes na
composicdo corporal ¢ no dngulo de fase. Analisado na 3* Rewnidio Ordindria, realizada no
dia 08 de Abril de 2008,

O pesquisador responsivel fica, desde ja, notificado da obrigatoriedade da
apresentaglo de um relatorio semesiral e relatdrio final sucinto e objetivo sobre o
desenvolvimento do Projeio, no prazo de | {um) ano a contar da presente data (item V1113
da Resolugdo 19646).

Brasilia, 09 de Abril de 2008, é

Prof. Volnei Gareafa
Coordenador do CEP-FS/UnB

Campus Uiniversitirio Darcy Ribeiro
Faculdade de Ciéneias da Saide
Cep: 70.910-900
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APENDICE E

HOSPITAL
SANTA LUCIA

Beun b 27 o |araies &5 TOOA.

g b

O Liewm b Gasd Cairtad. Rsng
B s gerinn
soypiial kaeig Loa

Spbcca parmiggln pey  reliBe @ pEeSUlEE TUSD DR EDIESDAMDE  BD
ATTHARLNSARENTD DF BACIPWEER [0 RADGDTERAFL, el TFR00i ua Cowpouiin
COMPORAL § RO ARGULD DE FASE". [artn sss paietes mppndend. 1o fenes de Aadisleripis
tha Fcaptel %arts Lic k.

Traca-se fe e @rErD e Pe3fclia @ ' Smaragvids comg pENTE BE amE desitagli de
rawrsds wv Mgl e pHE Salrldaniis Ebrdrsls WacBr de Sia Eaide, sobo
oientigde @i Or® Wawinp O D, BulTensls Aferdedoes do Programa ge e
Eintule o Medrglo Fumena da Unsssaice e Baadia O miiedd e coreo chirtvn
sbrficss o RERpIEd dE CErRpaglo corporal com & uEApsiBo Ga bisimpediesis derante
sisTarhaTaric e paderces poenadones de cleOR dlbmailBon b reSnERnIply nepe
npamned . (4 0 e el el macierecid o sebre § o s 1 pelEule & Ll el g
avenaEn o Db vidde 5 SEUFE! 380 Termie de oormEnbyeren.

i Flards o soaie Seec o, duiTla BEECE! bR Wk ilajma.

Sy
e ..l:ll'l ¥
Y 2

s

e

At Lasacilus = hagriglo Hereana — LAl
Chale Seine de Hubdcla @ Dol ks Heapha Soeta Lida

Aa. W1 Sal | 3618 Qeoorn F1d Conjario © | Beslio - OF

Cap MI-700 | Fosec 40 J845 0000 Faa: 41

L% 0500

84




