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RESUMO

Introdugéio: A desnutrigio ¢ um achado comum em pacientes oncolégicos e sua etiologia é
multicausal, sendo influenciada significativamente pela resposta inflamatéria sistémica. Os indi-
cadores de inflamag@o podem ser ferramentas Uteis na avaliagdo nutricional dos pacientes com
cancer. Objetivo: Avaliar a associagio entre o Escore Prognéstico de Glasgow modificado e o
indice Inflamatério Nutricional (IIN) com a presenca e o grau de desnutricdo em pacientes com
cancer. Método: Pacientes admitidos em um hospital universitario, com diagnéstico confirmado
de cancer, participaram deste estudo. Exames laboratoriais de albumina e proteina C-reativa
foram realizados para obtengéio do EPGm e do IIN. A avaliagéio nutricional foi realizada por meio
da Avaliagdo Subjetiva Global. Resultados: Foram avaliados 70 pacientes com idade média de
58,51£14,85 anos, dos quais 50 (71,5%) apresentaram algum grau de desnutri¢éo, enquanto
27 (38,6%) apresentaram desnutricdo grave. As categorias de risco do EPGm e do IIN estiveram
presentes em 41 (58,6%) e 39 (55,7%) pacientes, respectivamente. O EPGm e o lIN associaram-se
a presenca da desnutrigdo (p<0,05). Concluséo: O EPGme o IIN mostraram-se ferramentas Uteis,
de fdcil interpretagéio, com possibilidade de complementar a avaliagdo nutricional do paciente
oncolégico, uma vez que se associaram com a desnutrigdo.

ABSTRACT

Introduction: Malnutrition is a common finding in patients with cancer; its etiology is multifactorial
and significantly influenced by the systemic inflammatory response. Inflammation indicators can
be useful tools in the nutritional assessment of patients with cancer. Objective: We intended to
evaluate the association of the modified Glasgow Prognostic Score (mGPS) and the Inflammatory-
Nutritional Index (INI) with the presence and degree of malnutrition in cancer patients. Methods:
We evaluated patients who were admitted to university hospital with a confirmed diagnosis of cancer
participated in this study. Laboratory tests for albumin and C-reactive protein were conducted to
obtain mGPS and INI scores. Nutritional assessment was carried out by subjective global asses-
sment. Results: A total of 70 patients with a mean age of 58.51+14.85 years were evaluated,
of which 50 (71.5%) presented some degree of malnutrition, while 27 (38.6%) presented severe
malnutrition. The risk categories of mGPS and INI were present in 41 (58.6%) and 39 (55.7%)
patients, respectively. Conclusion: Them GPS Score and the INI are simple tools, easy to interpret,
with the possibility of complementing the nutritional evaluation of cancer patients, since they were
associated with malnutrition.
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INTRODUCAO

O céncer é um problema de sadde publica, especialmente
em paises em desenvolvimento, onde o monitoramento pode
ser ineficiente e o tfratamento mais tardio. No Brasil, constitui
a segunda maior causa de morte, com 196.954 ébitos no

ano de 2013".

Pacientes oncolégicos comumente apresentam desnu-
tricio — estado decorrente de multiplos fatores, como
alteracées metabdlicas, sintomas gastrointestinais e ingestdo
dietética insuficiente, associados & prépria doenca e ao
tratamento. O Inquérito Brasileiro de Nutrigdo Oncolégica
avaliou 4.822 pacientes oncolégicos e verificou que 45,1%
(n=2.174) dos avaliados apresentavam desnutricdo?.

A deterioracéo do estado nutricional representa um risco
para o paciente com cancer, pois se correlaciona com o maior
tempo de internacdo, associa-se a pior progndstico, com a
presenca de complicagdes, com a reducdo da resposta ao
tratamento, além de ser um fator independente para menor
sobrevida®¢.

Hé& crescente evidéncia de que a ativacéo da resposta
inflamatéria sistémica crénica seja um dos primeiros e mais
importantes fatores que contribuem para a desnutricéo do
paciente com cancer, acelerando sua perda de peso e de
massa muscular’. O método mais comum para avaliar a
inflamacéo é a proteina C-reativa (PCR)” que, junto a outros
pardmetros, como albumina, propiciou o desenvolvimento de
indices e escores para avaliar a inflamacéo e o prognéstico de
pacientes com céncer, como o Escore Prognéstico de Glasgow
modificado (EPGm)®? e o indice Inflamatério Nutricional (IN)™°.

O EPGm foi desenvolvido, ao integrar-se, em escala de
classificacéo, as concentracées de PCR e de albumina®?,
enquanto o IIN avalia a razéo albumina/PCR'®. Ambos
sGo métodos simples que t&m sido relacionados & menor
sobrevida de pacientes oncolégicos, independente do esta-
diamento tumoral em diversos tipos de cénceres’”'". No
entanto, poucos estudos avaliaram sua relacdo com a desnu-
tricdo, o que poderia complementar a avaliagéo do estado
nutricional dessa populacéo. Pretende-se, assim, avaliar se
ha& associacdo entre IIN e o EPGm com a presenca e o grau
de desnutricdo em pacientes com céncer.

METODO

Trata-se de um estudo transversal, realizado em um
hospital universitdrio localizado em Vitéria, capital do Espirito
Santo (Brasil). Foram avaliados pacientes com diagnéstico
confirmado de céncer do trato gastrointestinal, incluindo
esdfago, estbmago, pdncreas, intestino e vias biliares,
assim como pacientes com cancer de pulmao, admitidos
na Unidade de Cirurgia Geral e Reparadora, no periodo
de agosto de 2014 a agosto de 2016, nas primeiras 48

horas de internacdo, que atenderam aos seguintes critérios
de inclus@o: ser maior de 20 anos de idade; ndo apresentar
infeccoes, doencas inflamatérias ndo tumorais ou doenca
hepdtica e renal; assentir sua participacéo pela assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. O trabalho foi
aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade
Federal do Espirito Santo, sob o n® 665.601/2014.

Avaliagéo do Estado Nutricional

A Avaliagéo Subjetiva Global (ASG) foi utilizada como
método de referéncia para avaliar o estado nutricional.
Vérios estudos tém utilizado esse instrumento em pacientes

1012 'bois contempla aspectos da histéria clinica,

com cdncer
como mudancas de peso, alteracées da ingestdo alimentar,
presenca de sintomas gastrointestinais, alteracées da capa-
cidade funcional, além de avaliar, junto ao exame fisico,
a perda de gordura subcuténea e de massa muscular e a

presenca de edema e ascite.

Os resultados s@o expressos em trés categorias: pacientes
bem nutridos (ASG A), com desnutricdo suspeita/moderada
(ASG B) ou com desnutricéo grave (ASG C)'3. Por outro lado,
a ASG é um método subjetivo, dependendo estritamente da
experiéncia do observador. Para garantir a melhor preciséo
do método, foi aplicado por duplas de avaliadores devida-
mente treinados.

Avaliagdo da Resposta Inflamatéria
A avaliacdo da resposta inflamatéria foi realizada por
meio das concentracdes de proteina C-reativa (PCR) e pelo

EPGm e IIN.

O EPG foi proposto em 2003 por Forrest et al.® e trata-se
de uma combinacéo das concentracées de PCR e albumina,
com capacidade prognéstica compardével a fatores prog-
nosticos reconhecidos na literatura. O EPGm apresenta trés
classificagées: 0, 1 e 2. Pacientes com valores normais de
PCR (<10 mg/L) e albumina (>3,5 g/dlL) ou somente com
concentracdes de albumina alterada (< 3,5 g/dL) apresentam
melhor prognéstico, correspondendo ao escore 0. Séo clas-
sificados como escore 1 aqueles com altos niveis de PCR
(>10 mg/L) e valores normais de albumina (>3,5 g/dL).
Por fim, pacientes com inflamacéo sistémica apresentando
altos niveis de PCR (>10 mg/L) e hipoalbuminemia (<3,5
g/dL) correspondem ao escore 2, portanto pior progndstico’.

O IIN avalia a razdo albumina/PCR e foi proposto por
Pastore et al.’, em 2013. Para avaliar sua capacidade
prognéstica, foi proposto o valor de referéncia de 0,35,
definido a partir dos valores comumente adotados de
albumina (3,5 g/dl) e PCR (10 mg/L)!". Pastore et al.’
verificaram que o indice declina conforme hd piora do
estado nutricional, entretanto, ndo foi proposto um valor de
referéncia para avaliar o risco nutricional. Assim, para este
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estudo, utilizou-se como valor de referéncia o 1IN <0,35, a
fim de observar se o ponto de corte proposto para avaliacdo
prognéstica se associa com a desnutricéo.

A concentracdo sanguinea de PCR foi determinada
utilizando-se o método imunoturbidimétrico com latex do
kit Wiener® lab. e, para a definicdo dos valores séricos de
albumina, foi utilizado o kit Albumina Wiener® lab., por meio
do método calorimétrico.

Andlise estatistica

As andlises estatisticas foram realizadas pelo software
SPSS 21.0. O teste de Kolmogorov-Smirnov foi usado
para verificar a normalidade das varidveis quantitativas.
As varidveis continuas foram apresentadas em média e
desvio padréo e as varidveis categdricas, em percentuais.
Testes bicaudais paramétricos ou ndo paramétricos foram
aplicados quando necessdrio. O teste Qui-Quadrado e o
teste Exato de Fisher foram usados para comparacéo das
varidveis categéricas. Para comparagéo de trés ou mais

médias, foi utilizado o teste ANOVA. O nivel de significancia
estabelecido para todos os testes foi de 5,0%.

RESULTADOS

A amostra foi composta por 70 individuos, com idade
média de 58,51=14,85 anos, dos quais 36 (51,4%) eram
mulheres e 36 (51,4%) idosos. Quanto & localizacéo da
neoplasia, o trato gastrointestinal inferior foi mais acome-
tido, com 30 (42,9%) casos, seguido por neoplasia do
trato gastrointestinal superior, presentes em 21 (30,0%) dos
pacientes. Na categoria “outros”, foram agrupados cancer
de bexiga, renal e tecidos moles (Tabela 1).

De acordo com as categorias da ASG, 50 (71,5%)
pacientes encontravam-se com algum grau de desnutricéo
no momento da avaliacdo, dos quais 27 (38,6%) com
desnutricdo grave; 41 (58,6%) e 39 (55,7%) pacientes
apresentavam pior prognéstico de acordo com o EPGm e o
[IN, respectivamente. N&o houve diferenca entre o estdgio
da vida e as variaveis avaliadas.

Tabela 1 - Caracterizagdo da amostra segundo sexo, faixa etaria, localizagdo do tumor, estado nutri-cional e inflamatdrio.

Variaveis Total Adulto Idoso Valor de p
Idade 58,51+14,85 46,30+10,20 70,0+7,37
N (%) N (%) N (%)
70 (100,0) 34 (48,6) 36 (51,4)
Sexo
Masculino 34 (48,6) 13 (38,2) 21(61,8) 0,102a
Feminino 36 (51,4) 21 (58,3) 15 (41,7)
Localizacéo do tumor
TGl superior 21(30,0) 11 (52,4) 10 (47,6) 0,225b
TGl inferior 30 (42,9) 18 (60,0) 12 (40,0
Pancreas 07 (10,0 02 (28,6) 05(71,4)
Vias Biliares 05 (7,10) 02 (40,0) 03 (60,0)
Pulméo 03 (4,30) 01 (33,3) 02 (66,7)
Outros* 04 (5,70) - 04 (100,0)
Avaliacao Subjetiva Global
Bem nutrido 20 (28,6) 10 (29,4) 10 (27,8) 0,831a
Moderadamente desnutrido 23(32,9) 09 (39,1) 14 (60,9)
Gravemente desnutrido 27 (38,6) 15 (55,6) 12 (44,4)
Escore Progndstico de Glasgow
Risco Baixo (Escore 0) 29 (41,4) 13 (44,8) 16 (55,2) 0,790a
Risco Intermediario (Escore 1) 20 (28,6) 11 (55,0) 09 (45,0
Risco Elevado (Escore 2) 21(30,0) 10 (47,6) 11 (52,4)
indice Inflamatorio Nutricional
>0,35 31 (44,3 14 (45,2) 17 (54,8) 0,638a
<0,35 39 (55,7) 20(51,3) 19 (48,7)

TGl=trato gastrointestinal; *Teste Qui-Quadrado; b Teste Exato de Fisher
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Os valores de PCR e albumina séo apresentados na
Tabela 2. As concentracées séricas de PCR mostraram-se
elevadas na maioria dos pacientes, independentemente do
estdgio da vida, enquanto a presenca de hipoalbuminemia
foi menos prevalente em ambos os grupos.

A Tabela 3 descreve a distribuicGo e a associac@o das
varidveis estudadas e o estado nutricional. Observa-se que
o EPGm (p=0,034) e o IIN (p=0,014) se relacionaram ao

estado nutricional, pois pacientes gravemente desnutridos
estavam mais frequentemente inflamados. A hipoalbumi-
nemia (p=0,034) e niveis elevados de PCR (p=0,033)
também se associaram ao estado nutricional.

AFigura 1 apresenta o declinio nos valores médios de IIN,
conforme o agravamento do estado nutricional. Nao houve
diferencas estatisticas entre os valores do IIN, de acordo com
as categorias da ASG (p=0,066).

Tabela 2 - Valores de proteina C-reativa e albumina segundo estagio da vida.

Parametros n (%) Adulto Idoso Valor de p
Proteina C-reativa
<10.0 mg/dl 29 (41,4) 13 (44,8) 16 (55,2) 0,635
>10.0 mg/dl 41 (58,6) 21(51,2) 20 (48,8)
Média (Dp) 33,73+58,53 31,23+38,10 36,10+73,31
Albumina
> 3,50 g/dI 45 (64,3) 21 (46,7) 24 (53,3) 0,804
< 3,50 g/dl 25 (35,7) 13 (52,0) 12 (48,0)
Média (Dp) 3,64+0,45 3,62+0,41 3,65+0,49

Teste Qui-Quadrado.

Tabela 3 - Associacéo entre estado nutricional, Escore Prognéstico de Glasgow, indice Inflamatério Nutricional, albumina, proteina C-reativa e localizagdo

do tumor.

Avaliacédo Subjetiva Global

Bem Nutrido Suspeita/Moderadamente Desnutrido Gravemente desnutrido Valor de p
(A) n (%) (B) n (%) C) n (%)
Escore Prognéstico de Glasgow
0 11 (37,9) 12 (41,4) 06 (20,7)
1 07 (35,0) 05 (25,0) 08 (40,0) 0,034*a
2 02 (9,50) 06 (28,6) 13 (61,9)
indice Inflamatério Nutricional
>0,35 12 (38,7) 13 (41,9) 06 (19,4)
<0,35 08 (20,5) 10 (25,6) 21(53,9) 0,014*2
Albumina
> 3,50 g/dl 17 (37,8) 18 (33,3) 13 (28,9) 0,034*a
< 3,50 g/dl 03 (12,0 08 (32,0) 14 (56,0)
PCR
<10,0 mg/dl 11(37,9 12 (41,4) 06 (20,7) 0,033*2
>10.0 mg/dl 09 (21,9) 11 (26,9) 21(51,2)
Localizacédo do tumor
TGl superior 07 (33,3) 04 (19,0) 10 (47,6) 0,655°
TGl inferior 08 (26,7) 11 (36,7) 11 (36,7)
Péancreas 02 (28,6) 03 (42,9) 02 (28,6)
Vias Biliares 03 (60,0) 01 (20,0 01 (20,0
Pulméao - 02 (66,7) 01(33,3)
Outros™ - 02 (50,0) 02 (50,0)
02 (25,0 05 (62,5) 01(12,5)

@Teste Qui-quadrado; bTeste Exato de Fisher; PCR=proteina C reativa;* p<0,05.
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Figura 1 - Variagio do Indice Inflamatério Nutricional de acordo com as categorias as Avaliagio Subjetiva Global (ASG).

DISCUSSAO

A avaliacdo da inflamacéo sistémica tem extrapolado o
dmbito das pesquisas e vem, crescentemente, sendo incluida
no atendimento clinico', tornando promissora a utilizagéo
do EPG e do lIN. Os resultados do presente estudo apontam
qgue o EPGm e o lIN se relacionam as alteracées do estado
nutricional definidos pela ASG.

A reducéo da forca e da massa muscular, aliada & perda
da capacidade funcional, séo intensificadas pela resposta
inflamatéria, acelerando o processo da desnutricdo e a
mortalidade, especialmente em grupos especificos, como o
deste estudo. Essa resposta é deflagrada por citocinas, como
o fator de necrose tumoral-a (TNF-a), interleucina 1 (IL-1),
interleucina 6 (IL-6) e interferon-y (IFN-y), que em conjunto
influenciam o estado nutricional por meio de distUrbios meta-
bélicos e neuroendécrinos, associados & anorexia, & reducéo
das reservas de gordura e de tecido muscular'®. Durante o
processo inflamatério, tanto os niveis de PCR quanto os de
albumina sdo orquestrados pelos valores séricos das citocinas
pré-inflamatérias, sobretudo IL-6 e TNF-o'¢17.

Valores elevados de PCR relacionaram-se & desnu-
tricdo nos pacientes avaliados, assim como & reducdo da
albumina sérica. Evidéncias apontam que a PCR acima de
5 mg/L é um preditor independente para a perda de peso
em individuos com céncer gdstrico e esofdgico®. Niveis redu-
zidos de albumina t&m sido associados a desfechos clinicos
desfavordveis'®.

O EPGm elevado tem se relacionado & desnutricdo e
a reducdo da sobrevida em pacientes com cancer, além
de contribuir na intervencéo clinica e no uso de medica-
mentosa'*'8?2, o que tem despertado o interesse para sua

inicas, além de compor a defi-
19,23

incorporacdo nas diretrizes c
nicdo e o tratamento da caquexia associada ao céncer

Nossos achados demonstraram conexdo entre as classes
do EPGm e as classes da ASG. Outros estudos que avaliaram
esta relacdo também observaram associacé@o entre esses
par@metros em pacientes com céncer gdstrico/esofégico?
e colorretal'?. Costa et al.'® observaram correlacéo entre o
EPGm e o percentual de perda ponderal em paciente com
cancer do trato gastrointestinal.

Outro método de avaliacdo prognéstica baseado na
resposta inflamatéria sistémica, utilizado no presente estudo,
foi o lIN, uma ferramenta proposta em 2013 em um estudo
que avaliou pacientes com céncer no trato gastrointestinal
(71,6%) e pulmao (28,4%), com idade média de 63,4+11,9
anos, antes de iniciarem a primeira sessdo de quimioterapia.
Os autores encontraram elevadas prevaléncias de desnu-
tricdo (86,3%), hipoalbuminemia (68,9%) e inflamacéo
(55,4%)'°; também observaram que o IIN <0,35 foi um
preditor independente de menor sobrevida''. Pastore et al.'®
verificaram que o lIN varia conforme o estado nutricional e os
resultados deste estudo corroboram tais achados, bem como
aponfam para uma associacdo entre as varidveis.

A desnutricio decorre de uma complexa relacéo de
fatores e sua avaliacdo também exige o emprego de métodos
gue contemplem suas possiveis causas. A ASG e a Avaliacdo
Subjetiva Produzida Pelo Préprio Paciente (ASG-PP) séo os
instrumentos mais recomendados, uma vez que avaliam a
perda de peso recente, os sinfomas gastrointestinais comuns
entre os pacientes com céncer, bem como as alteracées da
ingestdo alimentar e da capacidade fisica; no entanto, ndo
contemplam a presenca da inflamagéo sistémica.
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Sugere-se que o lIN e o EPGm sejam associados aos
demais métodos de avaliag@o nutricional do paciente com
céncer. A inflamacéo contribui com a répida perda de peso
e de massa muscular, com a anorexia, além de induzir o
processo de caquexia, com significativa reducéo da sobrevida
e da qualidade de vida dos pacientes'>%.

Ressalta-se, como limitacdes, a cautela necesséria para
a inferpretacdo dos exames bioquimicos utilizados, uma vez
que a PCR ndo é especifica para o céncer, sofrendo alte-
racdes em situacdes como infeccdes, traumas e cirurgias'.
Quanto & albumina, pode ser influenciada por fatores como
hidratacdo corporal, estresse metabdlico ou infeccdes'’, o
que foi considerado na interpretacéo dos resultados. Deve-se,
ainda, considerar que néo foi testado outro ponto de corte
para o IIN, apenas foi observada sua associacdo com o
estado nutricional, o que norteard novos estudos nessa érea.

CONCLUSAO

O Escore Prognéstico de Glasgow modificado e o indice
Inflamatério Nutricional mostraram-se ferramentas Uteis, de
facil interpretacéo, e podem complementar a avaliacéo nutri-
cional do paciente oncolégico, uma vez que se associaram
com a piora do estado nutricional.
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