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INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

Em todo o mundo, o cancer tem sido considerado como um dos principais
problemas de saude publica. Segundo relatérios recentes da Agéncia Internacional
para Pesquisa em Céancer (IARC/WHO), o impacto do cancer mais que dobrou nos
altimos 30 anos, e espera-se que nas proximas décadas, esse impacto corresponda
a pelo menos 80% dos mais de 20 milhdes de casos novos estimados para 2025, o
que reforca a grandiosidade da doenca e a necessidade de elaboracdo de
estratégias para o tratamento e prevencao do cancer [1-3].

A desnutricdo segue processos malignos na maior parte dos casos, estando
associada a diminuicdo da resposta ao tratamento especifico e a qualidade de vida,
com maiores riscos de infeccdo pds-operatéria e aumento na morbimortalidade. O
grau e a prevaléncia da desnutricdo dependem do tipo e estagio tumoral, dos 6rgdos
envolvidos, dos tipos de terapia anticancer utilizadas e da resposta do paciente as
mesmas. Cabe ressaltar que a desnutricAo € bastante evidenciada quando a
neoplasia atinge o trato gastrointestinal (TGI) [5]. Além disso, pacientes com cancer
gastrointestinal tem maior risco de complicacdes pds-operatorias, maior tempo de
internacdo, complicacBes relacionadas a nutricdo durante e ap6s admissdo, bem
como aumento da mortalidade, que pode atingir de 30-50% dos casos [6-8].

A resseccao cirurgica oferece a unica chance real de cura, sendo considerada
essencial para o tratamento de pacientes com cancer. No entanto, este
procedimento por si s6 consiste em agressdo organica e metabdlica importante,
muitas vezes acompanhado de alta incidéncia de morbidade e mortalidade,
principalmente nos casos mais avancados e com desnutricdo acentuada [9,10].

Com o objetivo de detectar precocemente a desnutricdo, diversos
procedimentos de avaliagdo do estado nutricional tém sido propostos ao longo dos
anos. No entanto, sdo varias as dificuldades evidenciadas em relacdo aos métodos
e ferramentas atualmente validadas, incluindo limitagcdes praticas e muitas vezes,
custos. Além disso, em pacientes com cancer, a avaliagdo do estado nutricional &
altamente variavel na pratica clinica em virtude das grandes alteracdes metabdlicas
gque acometem esses pacientes, o que limita ou inviabiliza muitos dos métodos

atualmente propostos [11,12].
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Nos ultimos anos, uma crescente evidéncia de que a resposta inflamatoria
sistémica associada ao cancer possui uma grande influéncia sobre os resultados
relacionados a doenca para diferentes tipos de tumores vem surgindo e, desde
entdo, diversos estudos nessa area tém sido propostos [13]. Através da dosagem
sérica de proteina C-reativa (PCR), de globulos brancos, de neutrdfilos, linfocitos e
albumina, é possivel quantificar e determinar o valor progndéstico dessa resposta
inflamatéria e o desenvolvimento de complicacbes. Estudos na area tém
demonstrado associacdo entre resposta inflamatéria sistémica elevada e um pior
prognostico em pacientes oncolégicos [13-15].

Partindo-se da premissa que pacientes com cancer estdo em constante
estado de inflamacao cronica, e que a inflamacéo € um dos fatores que contribuem
para a deplecdo nutricional e o desenvolvimento da caquexia, marcadores
inflamatoérios poderiam ser ferramentas Uteis na avaliagdo do estado nutricional
desses pacientes, pois sdo métodos simples, de baixo custo e amplamente
disponiveis na pratica clinica [16].

Detectar precocemente a desnutricdo e a caquexia do cancer € de extrema
relevancia clinico-nutricional, uma vez que a caquexia em seu estado avancado é
praticamente intratdvel com as terapias atualmente disponibilizadas. Sendo assim,
reconhecer a influéncia da inflamacgéo sistémica na deplecdo nutricional poderia
permitir que estratégias terapéuticas apropriadas fossem desenvolvidas com o
intuito de evitar a perda progressiva de peso [16,17], reverter o quadro clinico por
meio de intervencdo nutricional adequada e direcionada [11,18] minimizando ou até
mesmo eliminando a morbimortalidade decorrente [19].

Dessa forma, o principal objetivo desse estudo foi avaliar a associagao entre o
estado nutricional e inflamacdo sistémica em pacientes com cancer do TGl

submetidos a ressecc¢dao cirargica.
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FUNDAMENTAGCAO TEORICA

CANCER

Nas ultimas décadas, o cancer se consolidou como problema de saude
publica em todo o mundo, visto que o crescimento acentuado da sua incidéncia
representa uma crise para os sistemas de saude de diversos paises [3].

Apesar de o cancer ser visto como uma doenca moderna, sua malignidade ja
era conhecida e descrita em papiros datados de 3000 a.C. Por diferentes
civilizacbes da antiguidade, a doenca era descrita como grave e incuravel, e ao
longo dos anos, a literatura existente da histéria da medicina deixa clara a grande
dificuldade associada ao tratamento, bem como o conhecimento limitado da doenca.
Embora pouco se soubesse da doenca em si, no século XIX, trabalhos realizados
por Virchow (1821-1902) permitiram o desenvolvimento da teoria celular e
vinculacédo da doenca as células e ao processo de divisdo. Hoje, sabe-se que cancer
€ o0 nome dado a um conjunto de mais de 100 doencas, que possuem cOmo
caracteristica em comum as alteragcdes no DNA celular, levando a proliferacédo e
crescimento celular desordenado, incontrolavel e agressivo. Estas células possuem
a capacidade de invadir os tecidos e 6rgaos e, eventualmente, espalharem-se para
diferentes regides do corpo. Essa disseminacao das células para outras regifes do
organismo é chamada de metastase [20].

Sendo assim, o cancer pode ser considerado uma doenca na qual, devido as
alteracBes no DNA e consequentemente nos genes que controlam o crescimento e a
proliferacdo celular, diversas mutacdes sdo acumuladas em uma mesma ceélula, o
gue leva ao descontrole do ciclo celular, caracterizado por falhas em processos de
inducao da divisdo ou da morte celular programada (apoptose) [21].

Ainda que nos séculos XVIII e XIX tenha ocorrido grande avanco da anatomia
patolégica e do conhecimento celular, as possibilidades de tratamentos eficazes
ainda eram inexistentes. Apenas por volta do século XX foi possivel notar os
grandes avancos médicos no tratamento do céncer, através do aperfeicoamento da
cirurgia e de seus métodos, ja realizada em pacientes com céancer desde 50 a.C,

bem como através do surgimento da quimioterapia e radioterapia [20,22,23].
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Com o advento das possibilidades no tratamento e com a amplificagdo dos
conhecimentos e interesse pela doenca, o cancer tornou-se objeto de diferentes
estudos, cujo foco era, na maioria, a incidéncia da doenca [20].

Até 1965, o cancer era considerado uma doenca de paises desenvolvidos e
ocidentais, quadro que mudou drasticamente nas Ultimas décadas, visto que hoje a
maior carga global da doenca € encontrada em paises de baixos e médios recursos.
Segundo estimativas da IARC/WHO, mais da metade dos casos incidentes e
aproximadamente dois tercos das mortes por cancer sdo provenientes dos paises
subdesenvolvidos ou em desenvolvimento. Atualmente, a doenca possui elevada
incidéncia, prevaléncia e mortalidade a nivel mundial, como consequéncia do
continuo crescimento e envelhecimento da populacédo que afetam significativamente
0 impacto do cancer no mundo [3].

Conforme estimativas da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) para 2011, a
doenca ja € responsavel por maior numero de mortes do que as doencas
cardiovasculares em todo o mundo. O projeto da OMS e IARC de estimativas
mundiais de cancer, denominado GLOBOCAN, apontou incidéncia de mais de 14
milhdes de casos novos e mais de 8 milhdes de mortes pela doenca em todo o
mundo no ano de 2012. Segundo o GLOBOCAN, 57% (8 milhdes) de novos casos,
65% (5,3 milhdes) das mortes e 48% (15,6 milhdes) dos casos de cancer
prevalentes nos ultimos 5 anos ocorreram nas regiées menos desenvolvidas. Além
disso, a taxa geral de incidéncia da doenca é quase 25% maior em homens do que
em mulheres, com taxas de 205 e 165 por 100 mil habitantes, respectivamente [3,4].

Segundo dados anteriormente divulgados pelo Instituto Nacional do Céancer
(INCA), a estimativa para os anos de 2014 e 2015 no Brasil apontava a ocorréncia
de aproximadamente 576 mil casos novos de cancer. Para os anos de 2016, validos
também para 2017, a estimativa aponta a ocorréncia de cerca de 600 mil casos
novos, ou seja, 24 mil novos casos a mais em relagdo a estimativa anterior. Entre os
tipos mais frequentes, destacam-se 0 cancer de prostata (61 mil) em homens e
mama (58 mil) em mulheres. Excluindo-se os casos de cancer de pele nao
melanoma, os tipos mais frequentes em homens serdo prostata (29%), pulméao (8%),
intestino (8%), estdbmago (6%) e cavidade oral (5%). Nas mulheres, os principais
serdo os canceres de mama (28%), intestino (9%), colo do utero (8%), pulméao (5%)

e estdbmago (4%) [2].
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De acordo com a ultima estimativa publicada pelo INCA, serdo esperados
12.920 casos novos de cancer de estbmago em homens e 7.600 em mulheres no
Brasil. No mundo, a ultima estimativa mundial (GLOBOCAN) apontou a incidéncia de
aproximadamente 1 milhdo de casos de cancer de estbmago para o ano de 2012,
sendo considerado a quinta causa de cancer mais comum nas mulheres (320 mil
casos novos) e a quarta nos homens (631 mil casos novos). Destes, 70% ocorreram
em paises em desenvolvimento [2,4].

Quanto as neoplasias esofagicas, quase 8 mil casos novos de cancer de
esofago em homens e 2.860 em mulheres séo esperados para 2016 e 2017. No
mundo, foram estimados 323 mil e 132 mil casos novos em homens e mulheres,
respectivamente, sendo a sobrevida em 5 anos inferior a 10%. Dessa forma, o
cancer de es6fago possui as taxas de incidéncia muito préximas as taxas de
mortalidade, em razdo da sua alta letalidade [2,4].

Dos tumores de estbmago e esodfago, cerca de 1.300 e 1.500 casos novos de
neoplasia gastrica e esofagica ocorrerdo no Rio Grande do Sul. Em Porto Alegre,
capital do Rio Grande do Sul, a incidéncia estimada da neoplasia gastrica sera de
16.48 em homens e 10.95 em mulheres, ao passo que a taxa bruta de incidéncia
das neoplasias esofagicas serd de 14.26 e 5.48 em homens e mulheres,
respectivamente [2].

Dos tumores de trato gastrointestinal inferior (TGII), estima-se 16.660 casos
novos de cancer de colon e reto em homens e de 17.620 em mulheres no Brasil.
Para o estado do Rio Grande do Sul, sdo esperados 1.510 casos em homens e
1.680 em mulheres no estado. O céncer de célon e reto é considerado o terceiro
mais frequente em homens (22.35/100 mil habitantes) e o segundo mais frequente
em mulheres (23.27/100 mil habitantes) na regido sul do pais [2].

Quanto a neoplasia de pancreas, esta € considerada a quarta maior causa de
mortes por cancer em todo o mundo, com aproximadamente 227 mil ébitos por ano
[24]. No Brasil, ao que se sabe, ndo ha dados para estimativas sobre cancer de

pancreas [2].
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DESNUTRICAO E CANCER

Na admissao hospitalar, a maior parte dos pacientes com cancer em estagio
avancado apresenta desnutricdo proteico-calérica associada. Apesar da alta
prevaléncia da desnutricdo, bem como do conhecimento sobre as complicagbes
decorrentes, mais da metade desses pacientes hospitalizados ndo tém a sua
desnutricdo reconhecida e consequentemente, nao tratada pelas equipes [25].

A prevaléncia de desnutricdo e o grau de comprometimento dependem de
diferentes fatores, como por exemplo, o tipo e estagio tumoral, os 6rgaos envolvidos,
as terapias anticancer utilizadas e resposta clinica, bem como a localizacdo do
tumor. Sabe-se que quando a neoplasia atinge o trato gastrointestinal (TGI) e,
principalmente o trato superior (TGIS), a desnutricdo € altamente evidenciada [5].
Devido a presenca da neoplasia, o risco de desnutricdo € aumentado em 8 vezes, e
quando a localizacdo da doenca é no TGIS, este risco é duplicado, isto €, 16 vezes
maior [26]. Além disso, quando pacientes com cancer do TGI sdo submetidos a
ressecc¢Oes cirurgicas radicais acompanhadas dos demais tratamentos anticancer,
como a radioterapia e quimioterapia, a perda de peso é bastante acentuada.
Importante destacar que um pior prognostico é observado em pacientes desnutridos
com neoplasias malignas do TGI quando comparados aqueles bem nutridos ou que
conseguiram descontinuar a perda progressiva de peso ao longo do tratamento [27].

Uma proporcdo consideravel de individuos com cancer avancado tende a
desenvolver a sindrome da anorexia-caquexia do cancer. A caquexia € definida
como uma sindrome multifatorial e complexa, caracterizada pela reducdo da
ingestao alimentar, absor¢céo diminuida de nutrientes, aumento do gasto energético
e comprometimento metabdlico importante, que se manifesta clinicamente pela
perda de peso grave, crbnica e progressiva. As alteracdes metabdlicas incluem
modificacbes no metabolismo de proteinas, lipideos e carboidratos,
hipermetabolismo e catabolismo persistente, bem como liberacdo de citocinas pro-
inflamatoérias (IL-1, IL-6, TNF-a), previamente implicados na patogénese da
desnutricdo e da caquexia. Embora ainda n&do seja totalmente compreendida, a

caquexia do cancer esta relacionada com reducdo da qualidade de vida e pior
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prognostico, configurando-se como a principal causa de morbimortalidade nos
pacientes com cancer [8,28].

Tanto a cirurgia quanto os demais tratamentos anticancer ndo sdo bem
tolerados como naqueles pacientes com melhor estado nutricional [29]. Aléem da
diminuicdo da resposta ao tratamento especifico, as alteracdes na funcdo e
reparacdo dos tecidos e na imunidade humoral e celular sdo consequéncias da
desnutricdo, aumentando consideravelmente os riscos de infeccdo pos-operatoria,
tempo de internacdo, morbidade e mortalidade [5,29].

O tratamento considerado mais eficaz do cancer do aparelho digestivo é o
cirirgico, que por si s6 consiste em agressdo organica e metabdlica importante,
podendo causar reducdo do consumo de alimentos e ainda aumentar as demandas
nutricionais [10,30]. Nesses pacientes, geralmente transcorrem alteracbes
fisiopatolégicas, as quais prejudicam a ingestdo, digestdo, absorcdo e
aproveitamento dos nutrientes ingeridos, acarretando o comprometimento do estado
nutricional [10]. Até o presente momento, a resseccao cirargica oferece a unica
chance real de cura para esses pacientes. No entanto, elevada incidéncia de
morbidade e mortalidade acompanham os procedimentos, e apenas 25% desses
pacientes apresentam uma sobrevida estimada de 5 anos apos a cirurgia [9].

AVALIACAO NUTRICIONAL

Nos anos 50, deu-se inicio ao desenvolvimento de parametros de avaliacao
do estado nutricional com o intuito de descrever o estado nutricional da populagéo e
sua relagcdo com a saude [31], e desde entdo diversos métodos e ferramentas tém
sido propostas [32].

A avaliacdo do estado nutricional € realizada através de parametros clinicos,
fisicos, antropométricos, dietéticos, sociais, subjetivos, laboratoriais entre outros,
como bioimpedancia e calorimetria indireta. O principal objetivo da avaliacao
nutricional € o de melhor conhecer a real condicdo clinica do paciente [5], sendo

interessante que tanto o risco quanto o estado nutricional sejam avaliados pelos
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diferentes pardametros disponiveis para melhor estimar prevaléncia, prognostico e
resposta as intervengdes nutricionais [18].

Por estar associada a um pior progndstico € de relevancia clinico-nutricional
que a desnutricdo seja detectada ou prevenida o mais precocemente possivel. O
principal objetivo seria de reverter a condicdo clinica por meio de intervencao
nutricional adequada e direcionada [11,18,32], minimizando ou até mesmo
eliminando a morbimortalidade decorrente [19]. Para que seja possivel identificar
alteracdes em estagios iniciais, bem como permitir modificacdes de acordo com os
desequilibrios nutricionais, € de suma importdncia que os métodos de avaliacdo
nutricional sejam suficientemente sensiveis e especificos [18].

Porém, diversos problemas e dificuldades s&o evidenciados quanto aos
meétodos de avaliacdo propostos, pois muitas das ferramentas atualmente validadas
séo de dificil utilizacdo pelos profissionais da saude, seja pela limitacdo de tempo,
organizacdo pratica ou ainda, custos [11,12]. Embora exista uma grande variedade
de métodos de avaliacdo tanto para pacientes de maneira geral quanto para
pacientes oncolégicos, estes quando utilizados isoladamente tornam-se
inadequados para a avaliacdo do estado nutricional, claramente evidenciando a
auséncia de padrao-ouro nessas avaliagdes. Na auséncia de teste, instrumento ou
ferramenta padrao-ouro amplamente aceita, a opcao para classificacdo e método de
avaliacao nutricional deve considerar o tipo de instituicdo e populacdo de pacientes
a ser aplicado, bem como os recursos disponiveis [33].

Na pratica clinica, a avaliacdo do estado nutricional de pacientes oncoldgicos
apresenta-se altamente variavel devido as diversas dificuldades associadas, entre
as quais se podem citar: o acumulo de liquidos nos compartimentos corporais;
alteracdes da massa tumoral; os efeitos colaterais da terapia antiblastica tais como
hiperemese, anorexia, fadiga, depressdo e toxicidade hepatica, renal ou outros
orgaos; ou ainda, os efeitos da terapia para tratamento de suporte, levando a
nauseas e a alteracdes na funcédo e na motilidade intestinal [34].

Segundo Poziomyck et al., estudos comparativos entre diferentes métodos de
avaliacdo nutricional pré-operatéria de pacientes com tumores de TGl sé&o
necessarios, com o intuito de elucidar qual a abordagem que melhor evidencia a

condicéao clinica e o risco nutricional do paciente oncoldgico [35].
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Até o presente momento, ndo ha consenso sobre qual método a ser utilizado
na avaliacdo do estado nutricional do paciente com cancer [36]. Os instrumentos
atualmente disponiveis ndo consideram os riscos e as complicacbes do tratamento
oncologico, como por exemplo, os efeitos colaterais da quimioterapia e radioterapia,
bem como as implicac6es da resposta inflamatéria no pos-operatorio [37]. Em se
tratando de tumores de TGI, também ndo ha consenso na literatura sobre qual o
melhor método ou ferramenta a ser utilizado na avaliagdo do estado nutricional do
paciente oncolégico, gravemente afetado pela deficiéncia nutricional e imunologica
[38].

Sendo assim, diferentes métodos de avaliacdo tém sido combinados a fim de

aumentar a especificidade e sensibilidade da avaliacao nutricional [37,39].

METODOS DE AVALIACAO NUTRICIONAL

Na avaliacdo nutricional do paciente, diversas ferramentas tém sido utilizadas
ao longo dos anos na pratica clinica, cada qual com suas vantagens e desvantagens
no seu uso [38,40].

Aplicados isoladamente, parametros antropomeétricos como IMC, dobras
cutaneas, circunferéncias musculares e perda ponderal de peso ndo sédo capazes de
refletir o real estado nutricional do paciente. Sabe-se que muitas vezes a preciséo e
a reprodutibilidade das mensuracfes podem ser afetadas por diferentes fatores [41],
tais como as variacOes individuais da composicao corporal e alteracdes organicas
gue podem modificar a medida real, os erros relacionados ao profissional, ao
método e ao instrumento, ou ainda, pela comparacdo dos dados com valores de
referéncia baseados em estudos e amostras internacionais, sem terem sido
validadas para amostras nacionais [11]. Para obterem-se melhores resultados, a
avaliacdo nutricional por paradmetros antropométricos deve ser realizada em
combinacdo com outros métodos de avaliagcdo propostos e validados [32].

A bioimpedancia (BIA) € um método de avaliacdo nutricional simples, pratico,

nao invasivo e com elevado grau de reprodutibilidade que analisa a composicao
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corporea pela mensuracdo da resisténcia elétrica, baseado na composicdo de
massa corporal magra e gordura corporea. Como vantagem, o método pode ser
utilizado em medicfes sequenciais, 0 que permite mostrar mudanc¢as ha composi¢cao
corporal ao longo do tempo. No entanto, seu uso torna-se limitado e muitas vezes
indisponivel em diversos centros hospitalares devido ao seu alto custo e dificil
acessibilidade [42].

Considerados extremamente Uteis ao longo de todo o processo da doenca e
muitas vezes complementarem a avaliacdo do estado nutricional, os marcadores
bioguimicos ganharam consideravel valor cientifico e clinico nos ultimos anos. Sua
aplicabilidade pode ser vista antes mesmo do diagnostico, para avaliagcao de triagem
e risco; durante o diagndstico, para determinar estadiamento, grau de acometimento
e a melhor terapia nutricional a ser aplicada ao paciente; e ainda durante o
tratamento, possibilitando a monitorizagdo da terapia nutricional e das doencas
recorrentes, proporcionando maior controle das respostas do organismo ao
tratamento [43,44]. Porém, alguns marcadores bioquimicos, como a albumina, séao
considerados limitados para interpretacdo do estado nutricional em virtude de seus
resultados serem influenciados por fatores relacionados a doenca, podendo néo
atuar, isoladamente, como indicadores confidveis de desnutricao [29,32,45].

Diversas ferramentas foram desenvolvidas e validadas para avaliar o risco
nutricional. Entre as mais utilizadas, pode-se citar o Nutritional Risk Index (NRI),
Malnutrition Universal Screening Tool (MUST), Nutritional Risk Screening (NRS
2002), Mini Nutritional Assessment (MNA) e Avaliacdo Subjetiva Global (ASG)
[46,47].

Entretanto, todas as ferramentas foram desenvolvidas para pacientes em
geral e ndo especificamente para pacientes oncoldgicos ou cirurgicos. Dependendo
da ferramenta utilizada, pode-se observar consideravel variagdo na prevaléncia de
desnutricdo na amostra [38].

Proposta por Detsky (1980), a avaliacdo subjetiva global (ASG) permite triar
risco nutricional e identificar pacientes que possam necessitar de suporte nutricional.
E considerado método simples, de baixo custo, préatico e de facil aplicagdo. Um dos
diferenciais do método em relacdo aos demais é que a ASG inclui ndo apenas as
alteracbes na composicdo corporal, mas também alteracbes funcionais, o que

permite identificar precocemente pacientes em risco nutricional [35,40]. No entanto,
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a desvantagem ao método deve-se ao fato de ser subjetivo e apresentar apenas trés
categorias (A, B e C), desprovidas de critérios mais refinados e suficientes para
detectar pequenas variacbes do estado nutricional do paciente ao longo do
acompanhamento [48].

Em 1996, Ottery propés uma modificacdo ao método para atender
especificamente as caracteristicas do paciente oncolégico. Desenvolvida a partir da
ASG e produzida pelo proprio paciente, a ASG-PPP inclui questdes relacionadas
aos sintomas que podem influenciar o estado nutricional do paciente oncoldgico,
questdes decorrentes da condicdo clinica da doenca ou do préprio tratamento
anticancer. Como grande diferencial ao método original, a ASG-PPP ndo somente
classifica os pacientes em trés categorias (A, B ou C), mas permite gerar um escore
numerico, onde é possivel identificar pacientes que estdo em risco nutricional,
proporcionando um acompanhamento individual através de uma reavaliacdo
periddica e ainda, detectar pequenas variagdes no estado nutricional [35,38,41].

Embora a ASG-PPP seja considerada uma excelente ferramenta para
avaliacdo nutricional em pacientes oncoldgicos por diversos autores, um dos
maiores problemas em relacdo ao método é a necessidade de proporcionar uma boa
formacao de todos os observadores que irdo avalia-lo [38,40].

MARCADORES E INSTRUMENTOS PROGNOSTICOS BASEADOS EM
INFLAMACAO

Nos ultimos anos, uma crescente evidéncia de que a resposta inflamatoria
sistémica associada ao cancer possui grande influéncia sobre os resultados
relacionados a doenca vem surgindo e, desde entdo, estudos nessa area tém sido
propostos [13].

Dependendo dos fatores relacionados ao cancer (tamanho, tipo e localizagao
do tumor), reacdes inflamatérias sistémicas, mediadas por secrecdes do proprio
tumor (producdo de citocinas pro-inflamatérias e o fator indutor de protedlise) séao

desenvolvidas pelos pacientes oncoldgicos [14].
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Através da dosagem sérica de PCR, de glébulos brancos, de neutrofilos,
linfécitos e albumina, € possivel quantificar e determinar o valor progndstico dessa
resposta inflamatéria e o desenvolvimento de complica¢des. Estudos na area tém
demonstrado associacdo entre resposta inflamatéria sistémica elevada e um pior
progndéstico em pacientes com cancer [13-15].

A PCR é considerada um importante marcador de resposta inflamatoria
sistémica expressada por algumas células tumorais. Valores elevados de PCR tém
sido demonstrados como marcador fidedigno do potencial de malignidade e de
prognostico reservado em diversos tumores sélidos [14]. Em termos de referéncia
(mg / dL), sdo adotados para a normalidade valores < 0,5, ao passo que valores
entre 0,5-1,0 sdo considerados indicativos de risco de inflamacao e valores >1,0
indicam sindrome da resposta inflamatoria sistémica [49].

A hipoalbuminemia, considerada evento consequente da inflamacgao
sistémica, esta associada a pior prognostico em pacientes com cancer [50].
Segundo Barbosa-Silva, a albumina pode ser considerada um indicador confiavel de
morbimortalidade, refletindo a gravidade da doenca. De acordo com valores de
referéncia (g/dL), séo classificados como normais os valores >3,5, como deplecao
leve entre 3,0-3,5, deplecdo moderada entre 2,4-2,9 e deplecdo grave quando
valores <2,4 [18,49].

Diferentes métodos prognosticos para diversos tipos de cancer sao
provenientes da juncdo de varios marcadores bioquimicos pré-existentes, uma vez
que sdo considerados simples, de facil mensuragdo e muitas vezes disponibilizados
na pratica clinica. Marcadores inflamatérios como o Escore Progndstico de Glasgow
(GPS), Proporcdo de Neutrofilos e Linfécitos (NLR) e indice de Prognostico
Nutricional (PNI) tém sido consistentemente estudados para aplicacdo potencial no
prognéstico de cancer.

Forrest et al. propuseram a criacdo de um novo escore prognéstico para
pacientes com tumores de pulm&o de ndo pequenas células (NSCLC) inoperavel.
Conhecido como Escore Prognostico de Glasgow (GPS), o escore classifica a
reposta inflamatdria em 0 (baixo risco), 1 (risco intermediario) e 2 (elevado risco)
com base nos valores prognésticos da combinacdo de PCR e albumina [51].

No escore, uma pontuacao de 2 € atribuida para pacientes com concomitante

aumento da PCR (> 10 mg /L) e hipoalbuminemia (<35 g/ L), uma pontuacéo de 1 &
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atribuida para pacientes com apenas um desses parametros alterados, e uma
pontuacdo de O para aqueles que nao possuem nenhuma alteragdo nesses
parametros. Recentemente, McMillan et al. propuseram uma alteracdo no
instrumento, com base em evidéncias de que a hipoalbuminemia sozinha, sem
alteragdes nos parametros de PCR, néo é significativamente associada a sobrevida
de pacientes com cancer. Conhecido como Escore Prognoéstico de Glasgow
Modificado (mMGPS), o instrumento possui como modificacéo principal em relacdo ao
GPS original o fato de que a hipoalbuminemia isolada, sem associacdo com a PCR
elevada, ndo recebe nenhuma pontuacéo, diferentemente do GPS original, onde
hipoalbuminemia ou PCR elevada recebiam uma pontuacao igual a 1 [16,52].

Além das vantagens como a simples afericdo, a disponibilidade rotineira e a
padronizacdo definida, uma pontuacdo acumulada com base na combinacdo de
valores séricos de PCR e albumina possue ainda valor prognéstico semelhante ao
oferecido pelas medidas mais convencionais [51].

Segundo estudo prévio, este escore usado para classificar o grau de
inflamacdo dos pacientes, € ferramenta potencialmente utii no diagndstico
nutricional, pois pacientes com cancer sao considerados pacientes em constante
estado de inflamacdo cronica, e inflamagdo é considerada um dos fatores
preponderantes para o desenvolvimento da caquexia. O mGPS pode ainda triar
pacientes que possam desenvolver complicacdo ao longo do tratamento, estar
associado ao tempo de sobrevida e auxiliar em futuras decisbes acerca dos
beneficios do tratamento ao qual o paciente sera submetido [16].

Outro método atualmente disponivel para determinar resposta inflamatoria é o
marcador baseado na Propor¢cao de Neutrofilos e Linfocitos (NLR), o qual é definido
como a contagem absoluta de neutréfilos dividida pela contagem absoluta de
linfécitos. Inicialmente desenvolvido para ser correlacionado com a gravidade clinica
de pacientes em unidades de terapia intensiva, o instrumento tem sido proposto
como marcador da resposta inflamatéria e como preditor de prognostico em
procedimentos cirurgicos [53].

O aumento no numero de neutrdéfilos pode promover o crescimento tumoral e
metéstases, visto que desempenham papel fundamental na proliferagdo tumoral. Por
outro lado, o numero reduzido de linfocitos esta associado ao pior progndstico, visto

que a resposta imune do hospedeiro fica prejudicada, pois os linfocitos sédo
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responsaveis pela inducdo da morte de células cancerosas, desempenhando
importante papel na supressdo tumoral. Sendo assim, a proporcado de equilibrio
entre estes elementos identifica a condicdo balanceada entre estado pro-inflamatorio
tumoral e o estado imune antitumoral. Assim como o0 mGPS, NLR é considerada
ferramenta de baixo custo, amplamente disponivel e reprodutivel, sendo
considerada também potencialmente util para a identificagdo de pacientes com pior
progndstico. Um valor para a proporgéo =5 é considerado um valor anormal [53].

Entre os marcadores de resposta inflamatéria, pode-se citar outro importante
instrumento progndstico: o indice de Prognéstico Nutricional (PNI). Inicialmente
proposto por Buzby et al. e posteriormente modificado por Onodera et al. (mPNI), o
mPNI tem como principal objetivo avaliar o estado nutricional e imunologico de
pacientes com tumores de TGI submetidos a resseccéo cirurgica, bem como prever
o risco de complicacdes pos-operatorias [54,55].

O modelo preditivo modificado inclui apenas uma equacao relacionada com
dois marcadores: a albumina e a contagem total de linfécitos. A equacéo é calculada
como: 10 x concentracdo de soro de albumina (g/dL) + 0,005 x contagem total de
linfécitos (mm3). Facilmente calculado a partir da concentragdo de albumina sérica
(g/dL) e contagem de linfécitos por mm?®, parametros comumente avaliados no
contexto clinico, mPNI tém sido amplamente utilizado, pois é também considerada
ferramenta eficaz, simples, conveniente para avaliacdo pré-operatoria, sendo
preditor de complicacbes poés-operatérias a longo prazo em diferentes neoplasias
gastrointestinais [54,55].

Em geral, hd a indicacdo segura para resseccdo e anastomose do trato
gastrointestinal quando o indice € superior a 45. Porém, os procedimentos cirdrgicos
devem ser evitados entre 45 e 40 e sdo contraindicados em valores <40. Em
estudos prévios, se os valores de mPNI mantém-se abaixo de 40 e a contagem total
de linfécitos permanece abaixo de 1.000/mm?® os pacientes com neoplasias
possuem sobrevida inferior a 2 meses [56]. Portanto, embora inicialmente proposto
principalmente como um reflexo do estado nutricional de pacientes com neoplasias
do TGlI, é provavel que mPNI reflita o grau de inflamacao sistémica que acomete o
paciente oncologico [54,55,56]. Em estudo realizado por Read et al. (2005), os

autores deixam claro a necessidade de correlacionar mPNI com instrumentos de
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avaliacdo nutricional amplamente utilizados em pacientes com cancer, como a ASG-
PPP, objetivando melhores resultados [57].

Outros marcadores inflamatorios foram descritos em pacientes com cancer,
com o intuito de melhor entender tal relacdo com o estado nutricional e com o
progndstico nesses pacientes. Entre eles, pode-se citar o indice Inflamatorio
Nutricional (INI), que foi desenvolvido com o intuito de investigar a relagéo do estado
inflamatorio com o estado nutricional, de acordo com a ASG. O indice é calculado
com base na razdo albumina/PCR. Na analise, INI variou significativamente de
acordo com o estado nutricional, independente da presenca de inflamagé&o sistémica
(p=0,02). Pacientes bem nutridos (ASG A) possuiam valores para INI iguais a 1,25,
decrescendo linearmente nos piores escores nutricionais (INI=0,10 em ASG C) [17].

A razéao inversa desse indice (PCR/albumina), considerada alternativa para a
simplificacdo da formula original do indice Prognostico Inflamatério e Nutricional
(PINI) também foi avaliada com o objetivo de determinar a associagdo entre o
estado nutricional e a resposta inflamatoria sistémica em pacientes com cancer
gastrointestinal. Com base na razdo de PCR/albumina (mPINI), os pacientes foram
classificados como sem risco (<0,4), baixo (0,4 a 1,2), moderado (1,2 a 2,0) ou alto
risco (<2) de complicac¢des infecciosas e inflamatorias [49].

Marcadores inflamatérios e demais instrumentos baseados em inflamacéo
tém sido utilizados para estimar o prognostico & longo prazo (sobrevida global e
sobrevida livre de doenca) de pacientes com cancer, e em diversos estudos, sédo
considerados preditores efetivos do progndstico em pacientes com cancer do TGl,
incluindo es6fago, estbmago, pancreas e tumores colorretais. No entanto, a literatura
€ escassa quanto a utilizacdo desses parametros inflamatérios como preditores de
desfecho & curto-prazo e morbimortalidade, sendo os resultados contraditérios entre
os estudos [38,58].

Ao longo das ultimas décadas, diversos métodos de avaliagdo nutricional vém
sendo propostos, e até o presente momento, nenhum destes pode ser considerado
padrao-ouro de avaliagdo do estado nutricional. Todos apresentam uma série de
limitacbes, e em se tratando de pacientes oncologicos, essas avaliacbes sao
altamente variaveis.

Ha fortes evidéncias de que a inflamacéo sistémica presente no paciente

oncologico resulta na deplecédo nutricional e na caquexia do cancer. Sendo assim,
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marcadores inflamatorios poderiam ser ferramentas Uteis na avaliacdo do estado
nutricional, visto que pacientes com cancer séo pacientes em estado de inflamacao
cronica, e a inflamacao contribui para as alteracdes do estado nutricional desses
pacientes [16].

No entanto, poucos sao os estudos que investigaram a relacao entre estado
nutricional e marcadores inflamatorios em pacientes com cancer de TGI
[16,17,49,59-61].

Além disso, a maior parte dos estudos que avaliaram marcadores
inflamatorios consideraram desfechos e valor prognéstico a longo-prazo (tempo de
sobrevida e o tempo livre de doenga). Poucos foram os estudos que avaliaram o
valor destes marcadores como preditores de desfechos a curto-prazo.

Dessa forma, o principal objetivo desse estudo foi avaliar a associagao entre o
estado nutricional e inflamatério em pacientes com cancer do TGl submetidos a
resseccgao cirargica.

Secundariamente, o objetivo desse trabalho € comparar os métodos de
avaliacdo nutricional e marcadores inflamatorios de acordo com a localizacdo do
tumor (TGIS vs. TGII) e identificar possiveis variaveis preditoras de mortalidade

nesses pacientes.
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HIPOTESES

HIPOTESE NULA: N&o ha relagéo entre o estado nutricional e marcadores
inflamatorios em pacientes com cancer de trato gastrointestinal submetidos a

resseccao cirurgica.

HIPOTESE ALTERNATIVA: Ha relacdo entre o estado nutricional e
marcadores inflamatérios em pacientes com cancer de trato gastrointestinal

submetidos a ressecc¢dao cirargica.
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OBJETIVOS

OBJETIVO PRIMARIO: Avaliar a associacdo entre o estado nutricional e
inflamatorio em pacientes com cancer do trato gastrointestinal submetidos a

resseccgao cirargica.

OBJETIVOS SECUNDARIOS: Comparar os métodos de avaliagdo nutricional
e marcadores inflamatorios quanto & localizagcdo do tumor (trato gastrointestinal
superior vs. trato gastrointestinal inferior) e identificar variaveis preditoras de
mortalidade em pacientes com céncer do trato gastrointestinal submetidos a

resseccao cirurgica.
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RESUMO

Desnutricdo e resposta inflamatéria sistémica associada ao cancer possuem grande
influéncia sobre os resultados relacionados a doenca. O objetivo desse estudo foi
avaliar a associacdo entre o estado nutricional e inflamatorio em pacientes com
cancer do trato gastrointestinal (TGI) submetidos a resseccéo cirurgica, bem como
comparar os métodos de avaliacdo nutricional e marcadores inflamatérios quanto a
localizacdo do tumor e identificar variaveis preditoras de mortalidade nesses
pacientes.

Estudo prospectivo, incluindo 41 pacientes com cancer do TGI submetidos a cirurgia
entre outubro de 2012 e dezembro de 2014. O estado nutricional foi avaliado por
meétodos subjetivos e objetivos. Resposta inflamatdria e progndstico foram avaliados
através do Escore Prognéstico de Glasgow (mGPS), Proporcdo de Neutrofilos e
Linfocitos (NLR), indice de Prognéstico Nutricional de Onodera (mPNI), indice
Inflamatério Nutricional (INI) e a razdo PCR/albumina (mPINI).

A maior parte dos pacientes era de desnutridos (49%) ou em risco nutricional (27%),
sendo a desnutricdo altamente evidenciada em pacientes com tumores de TGl
superior (p=0,004). Associagéo positiva foi encontrada entre percentual de perda de
peso (%PP) e os marcadores NLR (p=0,047), mPINI (p=0,014) e INI (p=0,015), bem
como 0s niveis séricos de albumina (p=0,015), INI (p=0,026) e mPINI (p=0,026) se
associaram significativamente as categorias da ASG-PPP, demonstrando que
guanto maior a resposta inflamatéria, piores eram os escores da ASG-PPP (Be C) e
maior era 0 %PP. Na analise multivariada, albumina foi independentemente

relacionada ao 6bito (p=0,004).
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Marcadores inflamatorios foram significativamente associados com desnutricao
nesses pacientes, sendo necessarios mais estudos avaliando esses marcadores

como preditores de desfechos a curto prazo.

Palavras-chave: céancer, cancer gastrointestinal, estado nutricional, inflamacéo,

marcadores inflamatorios, mortalidade.
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INTRODUCAO

O cancer se consolidou como problema de saude publica em todo o mundo,
sendo inquestionavel que o crescimento acentuado da sua incidéncia representa
uma crise para os sistemas de saude de diversos paises [1].

A desnutricdo, altamente evidenciada quando a neoplasia atinge o trato
gastrointestinal (TGI), esta associada a diminuicdo da resposta ao tratamento
especifico e a qualidade de vida, com maiores riscos de infeccdo pos-operatoria e
aumento na morbimortalidade [2]. Diversos métodos e ferramentas de avaliacéo
nutricional tém sido propostos ao longo dos anos com o intuito de detectar
precocemente a desnutricdo. No entanto, ndo ha padrdo-ouro de avaliacao
nutricional estabelecido, pois em pacientes com cancer a avaliacdo do estado
nutricional € altamente variavel na pratica clinica em virtude das grandes alteraces
metabdlicas que acometem esses pacientes [3,4].

Ha uma crescente evidéncia de que a resposta inflamatéria sistémica
associada ao cancer possui uma grande influéncia sobre os resultados relacionados
a doenca [5]. Diferentes métodos progndsticos para diversos tipos de cancer sao
provenientes da juncdo de varios marcadores bioquimicos pré-existentes, uma vez
que sdo considerados simples, de facil mensuragdo e muitas vezes disponibilizados
na pratica clinica. Marcadores inflamatérios como Escore Progndstico de Glasgow
(mGPS), Propor¢do de Neutréfilos e Linfocitos (NLR), indice de Prognostico
Nutricional de Onodera (mPNI), indice Inflamatorio Nutricional (INl) e a versdo
adaptada do indice Progndstico Inflamatorio e Nutricional (mPINI) tém sido

consistentemente estudados para aplicacdo potencial no progndstico de cancer.
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Partindo-se da premissa que pacientes com cancer estdo em constante
estado de inflamacao cronica, e que a inflamacdo € um dos fatores que contribuem
para a deplecdo nutricional e o desenvolvimento da caquexia, marcadores
inflamatorios e instrumentos baseados em inflamacdo poderiam ser ferramentas
Uteis na avaliacdo do estado nutricional desses pacientes [6]. Reconhecer a
influéncia da inflamacédo sistémica na deplecdo nutricional poderia permitir que
estratégias terapéuticas apropriadas fossem desenvolvidas com o intuito de evitar a
perda progressiva de peso [6,7], reverter o quadro clinico por meio de intervencao
nutricional adequada e direcionada [3,8] minimizando ou até mesmo eliminando a
morbimortalidade decorrente [9].

Dessa forma, o principal objetivo desse estudo foi avaliar a associagcao entre o
estado nutricional e inflamatorio em pacientes com cancer do TGI submetidos a
resseccao cirargica, bem como comparar os métodos de avaliagdo nutricional e
marcadores inflamatorios quanto a localizagdo do tumor (TGIS vs. TGII) e identificar

variaveis preditoras de mortalidade nesses pacientes.
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PACIENTES E METODOS

Pacientes

Este é um estudo prospectivo, que incluiu 41 pacientes (21 mulheres e 20
homens), com média de idade (DP) 59 (12) anos, atendidos no Servi¢o de Cirurgia
do Ambulatério de Neoplasias Gastrointestinais do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA/UFRGS), no periodo de outubro de 2012 a dezembro de 2014. O
tempo médio de acompanhamento foi de 1,5 anos (30 dias a 4 anos).

Este trabalho pertence a linha de pesquisa de tumores gastrointestinais do
Grupo de Pesquisa de Cirurgia Oncologica (SSORG —Southern Surgical Oncology
Research Group) e foi aprovado pelo comité de Etica em Pesquisa (GPPG/HCPA)
sob o numero do protocolo 13-0520.

Foram incluidos pacientes com diagndstico de cancer gastrointestinal em
diferentes estégios clinicos da doenca [10], com indicacdo de tratamento cirargico,
maiores de 18 anos, capazes de comunicagao e entendimento, que consentiram por
escrito em participar do estudo. Pacientes com histérico prévio de tratamento
antineoplasico ou ainda pacientes em vigéncia de tratamento quimioterapico e
radioterapico, com outras doencas imunoldgicas ou catabdlicas, tais como doenca

renal crénica e doengas autoimunes, foram excluidos.

39



Métodos

Avaliacao Nutricional

Na consulta ambulatorial pré-operatoria, todos os pacientes tiveram o estado
nutricional avaliado pela avaliacdo subjetiva global pelo paciente (ASG-PPP),
antropometria classica incluindo peso atual (PA) e altura, percentual de perda de
peso (% PP) e indice de massa corporal (IMC).

Em relacdo a avaliacdo subjetiva global, os resultados foram descritos como
sendo A (bem nutrido), B (moderadamente desnutrido) e C (gravemente desnutrido)
[11]. Para a classificacdo do IMC, foram utilizadas as tabelas propostas pela OMS e
Lipschitz et al., para pacientes adultos e idosos, respectivamente [12,13]. O peso
usual (PU), tal como referido pelos pacientes, foi considerado para determinar o

%PP.

Avaliacdo do Estado Inflamat6rio e Progndéstico

Para avaliacdo do estado inflamatério e progndstico, foram considerados
marcadores inflamatérios tais como o Escore Prognéstico de Glasgow (mGPS),
Proporcdo de Neutrdfilos e Linfocitos (NLR), indice de Progndstico Nutricional de
Onodera (mPNI), indice Inflamatério Nutricional (INI) e a versdo adaptada do indice
Prognostico Inflamatoério e Nutricional (mPINI). Os exames laboratoriais como PCR,
albumina, neutrofilos e linfécitos, necesséarios para classificacdo dos marcadores,
foram solicitados no momento da entrevista pré-operatoria e os resultados foram

resgatados dos prontuarios eletrénicos.
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Em relacdo a albumina e PCR, valores <35 g/L para albumina e >10 mg/L
para PCR foram considerados valores alterados na amostra. Para classificacdo de
mGPS, albumina e PCR foram avaliados e a pontuacéo foi definida com base na
combinacdo dos resultados. Pacientes com PCR elevada (> 10 mg/L) e
hipoalbuminemia (<35 g/L) receberam pontuacdo igual a 2, associada a pior
prognoéstico. Pacientes com apenas PCR sérica alterada (>10 mg/L) receberam
pontuacdo igual a 1 e aqueles sem alteracdes nestes valores (PCR sérica <10 mg/L
e albumina =35 g/L) receberam pontuacéo igual O [5].

Para classificacdo de NLR (definida como a razdo da contagem absoluta de
neutrofilos pela contagem absoluta de linfoécitos), valores =5 foram considerados
valores anormais [14].

A equacdo de mPNI foi dada pela relacdo: 10 x concentracdo de soro de
albumina (g/dL) + 0,005 x contagem de linfécitos (mm3). Em termos de referéncia,
valores <40 foram relacionados ao pior prognéstico [15].

O INI, calculado com base na razdo albumina/PCR, considera que pacientes
bem nutridos (ASG A) possuem valores para INI = 1,25, ao passo que pacientes
desnutridos (ASG C) possuem valores para INI = 0,10 [7].

A versdo adaptada do indice Progndstico Inflamat6rio e Nutricional (mPINI),
realizado através da razdo PCR/albumina, classificou os pacientes como tendo
nenhum risco (<0,4), baixo risco (0,4 a 1,2), risco moderado (1,2 a 2,0) ou alto risco

(<2) de complicac¢Bes infecciosas e inflamatorias [16].
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Mortalidade

O o6bito foi verificado por meio do prontuario eletrénico dos pacientes ou por

contato telefénico com familiares dos pacientes.

Andlise Estatistica

Para analise estatistica, devido ao pequeno tamanho da amostra, 0s grupos
com escores 1 e 2 do mGPS, associados a pior prognéstico, foram agrupados e
comparados com o grupo escore 0. O mesmo foi realizado para a ASG-PPP, na qual
0s pacientes classificados como graus B e C foram considerados desnutridos, ao
passo que 0s pacientes classificados como grau A foram considerados bem
nutridos.

As variaveis quantitativas foram descritas por média e desvio padrao ou
mediana e amplitude interquartilica. Para comparacado de médias, utilizou-se o teste
t de student para amostras independentes e, em caso de assimetria, o teste de
Mann-Whitney. As variaveis qualitativas foram descritas através de frequéncias
absolutas e relativas. Na comparagéo de propor¢cdes entre 0S grupos, o teste qui-
quadrado de Pearson ou exato de Fisher foram aplicados.

Para avaliar a associacdo entre as variaveis quantitativas e ordinais, os testes
de correlacao linear de Pearson ou Spearman foram utilizados, respectivamente.

Para controlar fatores de confusdo em relacdo ao Obito e a desnutricdo pela
ASG-PPP, utilizou-se o0 modelo de Regressao de Poisson. Como medida de efeito,
foi calculado o Risco Relativo (RR) com os respectivos intervalos de confianga em

95%. O critério para a inclusdo de uma variavel no modelo multivariado foi
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condicionado a um valor p<0,20 na analise bivariada. No modelo multivariado para
desnutricdo, cada marcador foi considerado isoladamente para controle do efeito de
multicolinearidade e o risco das demais variaveis foi calculado em relacdo ao melhor
preditor.

O nivel de significancia adotado foi de 5% (p<0,05) e os dados foram
analisados com o programa SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)

versao 18.0.
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RESULTADOS

Do total de 41 pacientes incluidos, 29 (70,7%) possuiam tumores de TGIS e
12 (29,3%) de TGII. Entre os tumores mais comuns, 14 (34,1%) localizavam-se no
estdbmago, 12 (29,3%) no colon e 11 (26,8%) no esodfago.

A maior parte dos pacientes apresentou a doenca em estagios clinicos
avancados, sendo 34 (82,9%) incluidos no estagio 1ll/1V, conforme apresentado na
Tabela 1.

Em relacdo ao Obito, 25 (61%) pacientes morreram ao longo do
acompanhamento. O tempo médio (variacdo) de Obito foi de 10 meses (1 dia a 2
anos) e o tempo médio (md) de internacao foi de 17 (10 — 24) dias, sem relacdo com
mortalidade nestes pacientes (p=0,702).

De acordo com a avaliacdo do estado nutricional pela ASG-PPP, quase a
metade dos pacientes era de desnutridos (49%) ou em risco de desnutricdo (27%)
(classificacdo dos subgrupos em C e B, respectivamente), ao passo que a avaliacao
do estado nutricional pelo IMC detectou apenas 24% dos pacientes como
desnutridos.

Quando as variaveis foram analisadas conforme localizagdo do tumor, valores
estatisticamente significativos foram encontrados para PA (p=0,009) e IMC (p=
0,002), indicando que os pacientes com tumores de TGIS apresentavam médias
menores de PA (59,3 = 13,5) e IMC (21,9 £ 4,6) quando comparados aos pacientes
com tumores de TGIl (72,7 £ 16,0; 27,5 £ 5,2, respectivamente). Em relagdo a
classificagao do IMC, desnutricdo foi mais prevalente em pacientes com tumores de
TGIS, ao passo que pacientes com tumores de TGII tinham, na maioria, excesso de

peso (p=0,004), como apresentado na Tabela 2. Na avaliagédo nutricional pela ASG-
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PPP, 17 (58,6%) pacientes classificados como gravemente desnutridos (categoria C)
tinham tumores do TGIS contra apenas trés (25%) do TGIl. No entanto, essa

associacao nao foi estatisticamente significativa (NS).

Tabela 1 — Caracterizacdo da amostra.

Variaveis n=41
Idade (anos); média (DP) 59,0 (12,0)
Sexo — n(%)

Masculino 21 (51,2)

Feminino 20 (48,8)
Etnia — n(%)

Branca 36 (87,8)

N&o branca 5(12,2)
Tipo de cancer — n(%)

TGIS 29 (70,7)

TGl 12 (29,3)
Presenca de Comorbidades — n(%) 14 (34,1)

HAS 8 (19,5)

DM 4 (9,8)

Dislipidemia 1(2,4)

22 1(2,4)
Estadiamento — n(%) (n=41)

I/ 7(17,1)

/v 34 (82,9)
Tempo de internacéao (dias); md (P25 — P75); 17 (10 — 24)
Obito — n(%) 25 (61,0)
TGIS = Trato gastrointestinal superior; TGIl = Trato gastrointestinal inferior; HAS = Hipertenséo

Arterial; DM = Diabetes Mellitus; DP = Desvio padrdo; md = Mediana.

Elevada prevaléncia de inflamacdo sistémica representada pelos valores
alterados de PCR (> 10; 69,7%), e um elevado risco de complicacdes representadas
por mPINI (<2; 72,7%) foram encontrados. Em relacdo aos demais marcadores
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inflamatorios, tanto mGPS (1 e 2) quanto mPNI (<40) tiveram resultados alterados
na populacdo estudada (69,7% e 55,9%, respectivamente).

Associacdes estatisticamente significativas entre %PP em 3 meses com NLR
(rs=0,334; p=0,047), e %PP aos 6 meses com mPINI (rs=0,422; p=0,014) e INI (rs=-
0,420; p=0,015) foram encontradas, demonstrando que quanto mais alterados eram
os valores dos marcadores inflamatorios nos pacientes cirargicos oncoldgicos, maior
era o percentual de perda ponderal ao longo dos meses (Figura 1).

Com relacdo a ASG-PPP, nenhuma associacéo estatisticamente significativa
foi encontrada entre a avaliacdo subjetiva e os marcadores mGPS (p=0,090), NLR
(p=0,432) e mPNI (p=0,417). Em contrapartida, os marcadores INI (p=0,026), mPINI
(p=0,026) e albumina (p=0,015) se associaram significativamente as categorias da
ASG-PPP (Tabela 3).

Em relacdo ao desfecho de mortalidade, associacdo estatisticamente
significativa foi observada para estadiamento tumoral (p=0,008), IMC (p=0,021),
ASG-PPP (p=0,030) e %PP em 1 més (p=0,002), 3 meses (p=0,003) e 6 meses
(p=0,014). Entretanto ndo foi encontrada associacdo entre 0s marcadores

inflamatorios e desfecho de mortalidade na anélise bivariada (Tabela 4).
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Tabela 2 — Comparacdo entre métodos de avaliacdo nutricional e marcadores

inflamatorios conforme localizacdo do tumor.

Variaveis Amostra Total TGIS TGl )
(n=41) (n=29) (n=12)
Peso atual (kg); média (DP) 63,2(15,3) 59,3+135 72,7+16,0 0,009*
IMC (kg/m?); média (DP) 23,6+54 219+4,6 275+5,2 0,002*
Classificacédo do IMC — n(%) 0,004**
Desnutricdo 10 (24,4) 9 (31,0) 1(8,3)
Eutrofia 16 (39,0) 14 (48,3) 2 (16,7)
Excesso de peso 15 (36,6) 6 (20,7) 9 (75,0)
%PP; média (DP)
1 més 2,40 (5,34) 2,08 (5,41) 3,16 (5,30) 0,563*
3 meses 7,95 + 8,98 8,93+9,38 556+7,79 0,279*
6 meses 10,6 + 8,57 11,6 +8,71 8,27 +8,10 0,267*
ASG-PPP — n(%) 0,116**
A 10 (24,4) 5(17,2) 5(41,7)
B 11 (26,8) 7(24,1) 4 (33,3)
C 20 (48,8) 17 (58,6) 3 (25,0)
GPS - n(%) (n=33) 0,741**
0 10 (30,3) 6 (27,3) 4 (36,4)
1 18 (54,5) 12 (54,5) 6 (54,5)
2 5 (15,2) 4 (18,2) 1(9,1)
MPNI — n(%) (n=34) 0,718***
<40 19 (55,9) 14 (58,3) 5 (50,0)
240 15 (44,1) 10 (41,7) 5 (50,0)
NLR — n(%) (n=36) 0,706***
<5 22 (61,1) 15 (57,7) 7 (70,0)
5 14 (38,9) 11 (42,3) 3 (30,0)

* Teste t-student; ** Teste Qui-quadrado de Pearson; *** Teste exato de Fisher;
IMC = indice de massa corporal; %PP = Percentual de perda de peso; ASG-PPP = Avaliacdo
subjetiva global pelo paciente; GPS = Escore progndstico de glasgow; mPNI = indice de progndstico

nutricional modificado; NLR = Propor¢éo de neutrdfilos e linfécitos; DP = Desvio padréo.

Tabela 3 — Associacdo da ASG-PPP com os marcadores inflamatérios.
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ASG-PPP

Variaveis p
A B/C
GPS - n(%) (n=33) n=9 n=24 0,090~
0 5 (55,6) 5 (20,8)
1/2 4 (44,4) 19 (79,2)
MPNI — média (DP) 42,0 (4,5) 37,7 (5,5) 0,053**
mPNI — n(%) (n=34) n=8 n=26 0,417*
<40 3(37,5) 16 (61,5)
240 5 (62,5) 10 (38,5)
NLR — md (P25 — P75) 2,4(2,1-41) 4,8 (2,7 -6,3) 0,136***
NLR — n(%) (n=36) n=9 n=27 0,432*
<5 7(77,8) 15 (55,6)
>5 2 (22,2) 12 (44,4)
Albumina (g/dL) — média (DP) 4,3+0,51 3,79+0,53 0,015**
Albumina (g/dL) — n(%) (n=38) n=9 n=29 0,411~
<35 1(11,2) 8 (27,6)
235 8 (88,9) 21 (72,4)
PCR (mg/L) — md (P25 — P75) 10 (5,1 — 39,5) 49,1 (15,3 - 123) 0,054 ***
PCR (mg/L) — n(%) (n=33) n=9 n=24 0,090~
<10 5 (55,6) 5 (20,8)
> 10 4 (44,4) 19 (79,2)
MPINI — md (P25- P75); 1,96 (1,25-9,12) 18 (3,67 — 34,9) 0,026***
mPINI — n(%) (n=33) n=9 n=24 0,042%
Baixo risco (0,4 — 1,19) 2 (22,2) 3(12,5)
Moderado risco (1,2 — 2,0) 3(33,3) 1(4,2)
Elevado risco (>2) 4 (44,4) 20 (83,3)
INI — md (P25 - P75) 0,51 (0,12 - 0,86) 0,06 (0,03 — 0,29) 0,026***

* Teste exato de Fisher; ** Teste t-student; *** Teste de Mann-Whitney; * Teste Qui-quadrado de

Pearson.

ASG-PPP = Avaliacéo subjetiva global pelo paciente; GPS = Escore progndstico de glasgow; mPNI =
indice de prognéstico nutricional modificado; NLR = Proporcédo de neutrdfilos e linfocitos; PCR =
proteina C-reativa; mPINI = indice prognostico inflamatorio e nutricional modificado; INI = indice
inflamatério nutricional; DP = Desvio padrdo; md = Mediana.

Tabela 4 — Associacao das variaveis com o 6bito.

Variaveis Obito P
Sim N&o
(n=25) (n=16)

0,485***
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TGS
TGI
Tempo de internacéo (dias) —
md (P25 — P75)
Classificacdo do IMC — n(%)
Desnutricdo
Eutrofia
Sobrepeso
Obesidade
%PP — média (DP)
1 més
3 meses
6 meses
ASG PPP — n(%)
A
B/C
GPS - n(%) (n=33)
0
1/2
MPNI — n(%) (n=34)
<40
240
NLR — n(%) (n=36)
<5
=25
Albumina (g/dL) — média (DP)
PCR (mg/L) — md (P25 — P75)

mPINI — md (P25- P75)
INI — md (P25 — P75)

Tempo de internacéo (dias) —
md (P25 — P75)

19 (76,0)
6 (24,0)
17 (9,5 — 28)

n=25
6 (24,0)
14 (56,0)
3(12,0)
2 (8,0)
n=25
4,16 (5,73)
11,2 + 8,65
13,2+ 7,95
n=25
3(12,0)
22 (88,0)
n=18
5(27,8)
13 (72,2)
n=20
12 (60,0)
8 (40,0)
n=21
10 (47,6)
11 (52,4)

3,80 + 0,52 (n=23)
42,5 (7,8 — 115)

(n=18)

13,2 (1,8 - 33,8)

(n=18)

0,08 (0,03 — 0,57)

(n=18)

15,5 (10,5 — 20,5)

10 (62,5)
6 (37,5)
15,5 (10,5 — 20,5)

n=16
4 (25,0)
2 (12,5)
7 (43,8)
3 (18,8)
n=16
-0,37 (3,17)
2,93 +7,17
6,58 + 8,16
n=16
7 (43,8)
9 (56,3)
n=15
5 (33,3)
10 (66,7)
n=14
7 (50,0)

7 (50,0)
n=15
12 (80,0)
3 (20,0)

4,07 + 0,60 (n=15)

23,1 (9,1-101)
(n=15)

6,08 (1,96 — 23,4)

(n=15)

0,16 (0,04 — 0,51)

(n=15)
17 (9,5 - 28)

0,702*

0,021**

0,002*

0,003*

0,014*
0,030***

1,000%**
0,820**
0,106**
0,151*
0,708*
0,532%

0,605*

0,702*

* Teste t-student; ** Teste Qui-quadrado de Pearson; *** Teste exato de Fisher; * Teste de Mann

Whitney.

IMC = indice de massa corporal; %PP = Percentual de perda de peso; ASG-PPP = Avaliacéo

subjetiva global pelo paciente; GPS = Escore progndstico de glasgow; mPNI = indice de progndstico
nutricional modificado; NLR = Proporcdo de neutrdfilos e linfécitos; PCR = proteina C-reativa; mPINI =
Indice progndstico inflamatério e nutricional modificado; INI = Indice inflamatério nutricional; DP =

Desvio padrédo; md = Mediana.
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Figura 1. Associacao entre marcadores inflamatérios e o percentual de perda

de peso.

O NLR foi o marcador que mais se correlacionou ao 6bito. Quando

comparados pacientes que morreram (md=5,12) em relagdo aos que nao morreram

(md=2,95), foram encontrados valores de NLR significativamente mais elevados nos

casos de Obitos (p=0,033), conforme demonstrado na Figura 2. No entanto, na

analise multivariada, NLR ndo permaneceu estatisticamente significativo (NS) como

preditor de mortalidade (p=0,139).
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Figura 2. Comparacdo dos valores de NLR referentes ao obito.

Na analise multivariada para avaliar fatores independentemente associados

com o O6bito, estadiamento tumoral (p=0,001) e albumina (p=0,004) foram 0s Unicos

preditores independentes de mortalidade (Tabela 5).
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Tabela 5 — Anélise multivariada através do modelo de Regressédo de Poisson para

avaliar fatores independentemente associados ao 6bito.

Variaveis Modelo Multivariado (n=26)
RR (IC 95%) P
Estadiamento
\Y; 5,02 (1,86 — 13,6) 0,001
Outros 1,0
Classificacdo do IMC
Desnutricdo 1,04 (0,54 — 1,99) 0,907
Eutrofia 0,93 (0,43 -1,99) 0,843
Excesso de peso 1,0
ASG-PPP
A 1,0
B/C 1,01 (0,57 - 1,80) 0,969
Albumina 0,48 (0,29 - 0,79) 0,004
NLR 1,05 (0,98 — 1,13) 0,139

IMC = Indice de massa corporal; ASG-PPP = Avaliacdo subjetiva global pelo paciente; NLR=
Proporcao de neutréfilos e linfocitos; RR = Risco relativo; IC = Intervalo de confianga.
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DISCUSSAO

A desnutricdo foi altamente prevalente nos pacientes incluidos nesse estudo.
Segundo a avaliacdo subjetiva global (ASG-PPP), 75% dos pacientes eram
desnutridos ou estavam em risco de desnutricdo (categorias B e C), ao passo que
IMC detectou menos de um quarto dos pacientes desnutridos. Resultado similar foi
encontrado em estudo prévio (n=30) que avaliou pré-operatoriamente pacientes com
tumores de TGlI, onde a ASG-PPP detectou 83% de desnutricdo e IMC foi capaz de
detectar a desnutricdo em apenas 40% dos pacientes, claramente demonstrando
que IMC, isoladamente, ndo € confiavel para avaliar desnutricAo nos pacientes
oncologicos [16]. Em andlise multivariada para avaliar fatores independentes
associados com a desnutricdo pela ASG-PPP, os resultados para IMC ndo foram
estatisticamente significativos (RR 0,98; IC 95% 0,93 — 1,04; p=0,491).

Sabe-se que, neoplasias que acometem o TGI e, principalmente o trato
superior, podem acarretar desnutricdo bastante acentuada [2]. No presente estudo,
a desnutricdo foi significativamente mais comum em pacientes com tumores de
TGIS, ao passo gue pacientes com tumores de TGIl possuiam, em maioria, excesso
de peso. Em estudo conduzido por Shim et al., a desnutricado foi mais prevalente em
pacientes com cancer gastrico (30%) do que em pacientes com cancer colorretal
(20%) [17], isso porque esses pacientes possuem menor risco de desnutricdo em
virtude de o sitio tumoral ndo afetar a ingestdo alimentar e absorcédo de nutrientes,
ao contrario do cancer de esb6fago, por exemplo, que pode causar obstrucdo
mecanica e por consequéncia, maior risco de desnutricdo [18].

Uma vez que pacientes com cancer estdo em constante estado de

inflamacéo, e considerando o papel dessa inflamacdo sistémica na progressiva
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perda de peso e de massa muscular, a caquexia do cancer pode ser identificada
pela presenca e alteracdo de certos marcadores inflamatorios [6,7]. No nosso
estudo, diversos marcadores inflamatorios estavam alterados, principalmente em
pacientes com elevada perda de peso e desnutridos, demonstrando que, a medida
gue os valores dos marcadores eram inadequados, pior era a inflamacao e maior era
0 %PP, similarmente ao demonstrado em estudo recente (n=29) que avaliou a
associacao entre perda de peso e diferentes marcadores inflamatorios em pacientes
com tumores de TGI [19].

Poucos estudos avaliaram a associacdo entre marcadores inflamatorios e
métodos de avaliacdo nutricional [6,7,14,16,19,20]. Entre os estudos atualmente
disponiveis, alguns estudaram essa associacdo em diferentes tipos de cancer, ndo
considerando apenas tumores de TGlI, o que dificulta a comparacdo e extrapolacao
dos resultados [7,14].

Em estudo prévio incluindo pacientes com diferentes tipos de céancer em
estagio avancado (n=114), os autores encontraram que 60% dos pacientes
desnutridos pela ASG-PPP apresentaram elevado mGPS gquando comparados aos
bem nutridos (p=0,046). Embora em nosso estudo 79% dos pacientes desnutridos
possuiam mGPS elevado em comparacdo com pacientes bem nutridos, essa
diferenca n&do foi significativa. O mesmo ocorre para NLR, onde os autores
encontraram associacao significativa entre as categorias da ASG-PPP com o
marcador inflamatério, a qual ndo foi evidenciada neste trabalho, o que pode ser
justificado pelo fato de que em nosso estudo, apenas pacientes com tumores de TGl

foram incluidos [14].
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Quando realizada a associacdo da ASG-PPP com marcadores inflamatérios,
apenas INI, mPINI e albumina se associaram significativamente as categorias da
avaliacao subjetiva.

No presente estudo, pacientes desnutridos possuiam valores
significativamente mais baixos para INI quando comparados aos bem nutridos,
resultado similar ao demonstrado em estudo prévio que incluiu 74 pacientes com
cancer, sendo mais prevalentes os tumores de TGI (72%), onde INI variou
significativamente de acordo com o estado nutricional (p=0,02), pois os pacientes
bem nutridos (ASG A) possuiam valores para INI elevados, os quais decresciam
linearmente a medida que piorava o estado nutricional (ASG B e C) [7].

Os escores da ASG-PPP também se associaram significativamente a mPINI e
albumina, demonstrando que pacientes desnutridos possuiam elevado risco de
complicacbes e valores mais baixos de albumina quando comparados aqueles bem
nutridos, similarmente ao demonstrado em estudo que incluiu pacientes com
tumores de TGI (n=30), onde pacientes considerados desnutridos pela subjetiva
global possuiam valores significativamente elevados de mPINI (p= 0,014), bem
como valores mais baixos de albumina (p= 0,017) em comparacdo aqueles bem
nutridos [16].

Como esperado, elevada mortalidade em pacientes com tumores
gastrointestinais em estdgios mais avancados da doenca foi evidenciada,
semelhantemente a estudo prévio em céancer de es6fago (n=141), onde
estadiamento tumoral (TNM) foi independentemente associado ao pior prognostico
em andlise multivariada (p=0,001) [21].

Marcadores inflamatérios tém sido utilizados para estimar o prognéstico a

longo prazo (sobrevida global e sobrevida livre de doenga) de pacientes com cancer,
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e em diversos estudos sdo demonstrados como preditores efetivos de prognostico
em pacientes com tumores do TGl, incluindo eso6fago, estbmago, pancreas e colon
[15,22-24]. No entanto, a literatura é escassa quanto a utilizacdo desses marcadores
como preditores de desfechos a curto prazo e morbimortalidade, sendo os
resultados contraditorios entre os estudos. Sendo assim, a comparacdo dos
resultados com outras correntes de estudos € limitada.

Embora alguns estudos tenham demonstrado que mGPS possui valor
progndstico & longo prazo em alguns tumores sélidos, incluindo tumores do TGI, em
estudo conduzido por Walsh et al. em pacientes com cancer esofagico (n=223) os
autores ndo encontraram associacdo entre mGPS e taxa de morbidade e
mortalidade pos-operatoria [25].

Pacientes com valores de NLR mais elevados tenderam ao 6bito no presente
estudo (p=0,033). Porém, NLR ndo se manteve como preditor de mortalidade
guando inserido no modelo multivariado, mostrando-se ainda contraditério na
literatura. Em estudo conduzido por Karen Y Jaramillo-Reta et al., foi avaliado o
papel de NLR como preditor de morbimortalidade e sobrevida em pacientes com
cancer submetidos a resseccao do TGIS, concluindo-se que NLR é capaz de prever
a mortalidade cirtrgica em pacientes com tumores de TGI, embora tenha perdido a
significancia na analise multivariada [26]. Por outro lado, Hirahara et al. e Rashid et
al. concluiram que NLR pré-operatéria ndo parece ser ferramenta com capacidade
preditiva adequada em pacientes com cancer submetidos a resseccéo cirargica [21,
27].

O numero de trabalhos avaliando a eficacia do mPNI como preditor de
resultado pés-operatério para cirurgia de canceres de TGl é ainda menor do que

para NLR. Recente revisdo sistematica e meta-andlise avaliaram a significancia do
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valor prognoéstico de mPNI em pacientes com cancer. No entanto, todos os
desfechos avaliados pelos estudos estavam relacionados com sobrevida global,
sobrevida livre de recidiva e sobrevida especifica para o cancer, e ndo com desfecho
de mortalidade. No presente estudo, avaliou-se mPNI como preditor de mortalidade
em pacientes com tumores de TGI, mas o marcador nao foi preditivo para 6bito na
populacao [28].

Além disso, sugere-se a necessidade de correlacionar mPNI com
instrumentos de avaliagdo nutricional amplamente utilizados em pacientes
oncologicos, como a ASG-PPP [29], objetivando melhorar os resultados. Este foi o
primeiro estudo que realizou essa associacdo e, embora os valores de mPNI
estivessem anormais na amostra, principalmente nos pacientes desnutridos, essa
associacao nao foi estatisticamente significativa.

Com relacdo a mPINI, que seja de nosso conhecimento, nenhum estudo
correlacionou o marcador modificado com o desfecho de mortalidade em pacientes
com tumores de TGIl. No presente estudo, o marcador ndo foi capaz de predizer
mortalidade na populacéo.

Recente revisdo sistematica demonstrou que PCR elevada esta associada
mortalidade em pacientes com tumores sélidos, principalmente em tumores do TGl
[30]. Embora em nosso estudo os valores de PCR estivessem alterados na maioria
dos casos, associacao entre PCR, desnutricdo e mortalidade nao ficou evidenciada.
Isso pode dever-se ao fato da PCR ser um marcador altamente varidvel ou a
amostra ser ainda pequena para detectar a relacao entre o marcador e desfechos.

A albumina tem sido amplamente utilizada como medida do estado nutricional
e inflamatério de pacientes oncolégicos. Valores alterados de albumina no pré-

operatorio tém demonstrado ser o melhor preditor de mortalidade pds-cirdrgica em
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diversos tipos de céancer, incluindo tumores de TGI. No entanto, esse marcador néo
€ um indicador seguro de avaliacéo nutricional em virtude de seus resultados serem
influenciados por fatores nao-nutricionais [7,8].

No nosso estudo, com excecdo da albumina, nenhum outro marcador
inflamatorio foi preditor de mortalidade na analise multivariada. Provavelmente,
esses outros marcadores sao limitados para avaliar desfecho a curto prazo, sendo
mais interessante a utilizacdo em desfechos a longo prazo, como por exemplo,
sobrevida e sobrevida livre de doenca.

Devido a escassez de estudos que associam marcadores inflamatérios com a
ASG-PPP e de estudos que avaliaram o uso desses marcadores para desfechos de
morbimortalidade & curto-prazo, mais pesquisas Sao necessarias para melhor

comparar e discutir tais resultados adequadamente.
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CONCLUSAO

Elevada prevaléncia de desnutricdo e inflamacdo sistémica foram
encontradas em pacientes com cancer do TGl submetidos a resseccéo cirdrgica. Os
resultados demonstraram uma associacao significativa entre o estado nutricional e
marcadores inflamatorios nesses pacientes, claramente evidenciado a necessidade
de incorporacdo desses marcadores nas rotinas de avaliacdo do estado nutricional,
no intuito de melhorar os desfechos cirirgicos e determinar o papel destes
marcadores como preditores de desfechos a curto prazo. Embora a ASG-PPP tenha
se mostrado excelente ferramenta para avaliar estado nutricional, ndo
permitiu predizer mortalidade na analise multivariada. No presente estudo, apenas a

albumina e estadiamento tumoral foram independentemente relacionados ao obito.
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ABSTRACT

Malnutrition and systemic inflammatory response associated with cancer have a
great influence on disease-related results. This study aimed to evaluate the
association between nutritional and inflammatory status in patients with
gastrointestinal (GIT) cancer undergoing surgical resection. It also aimed to compare
methods of nutritional assessment and inflammatory markers in relation to tumor
location and identify predictive variables of mortality in these patients.

A prospective study was conducted including 41 patients with GIT cancer, submitted
to surgery between October 2012 and December 2014. Nutritional status was
evaluated by subjective and objective methods. Inflammatory response and
prognosis were assessed through the modified Glasgow Prognostic Score (mMGPS),
Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio (NLR), Onodera's Prognostic Nutritional Index
(mPNI), Inflammatory-Nutritional Index (INI) and CRP/albumin ratio (mPINI).

The majority of patients were malnourished (49%) or at nutritional risk (27%), with
malnutrition being highly evident in patients with upper GIT tumors (p = 0.004).
Positive association was found between percentage weight loss (%WL) and the NLR
(p = 0.047), mPINI (p = 0.014) and INI (p = 0.015) markers, while serum albumin
levels (p = 0.015), INI (p = 0.026) and mPINI (p = 0.026) were significantly associated
with the PG-SGA categories, demonstrating that the higher the inflammatory
response, the worse the PG-SGA (B and C) scores and greater the %WL. In
multivariate analysis, albumin was independently related to death (p=0.004).
Inflammatory markers were significantly associated with malnutrition in these
patients, requiring further research to evaluate these markers as predictors of short-

term outcomes.
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INTRODUCTION

Cancer has become a worldwide public health problem and the sharp rise in
its incidence unquestionably represents a crisis for the health systems of many
countries [1].

Malnutrition, which is highly evident when neoplasia reaches the
gastrointestinal tract (GIT), is associated with a reduced response to specific
treatment and quality of life, with greater risks of postoperative infection and
increased morbidity and mortality [2]. Several nutritional assessment methods and
tools have been proposed over the years, aimed at the early detection of
malnutrition. However, there is no established gold standard for nutritional
assessment as evaluation of nutritional status in cancer patients is highly variable in
clinical practice due to the large metabolic alterations affecting these patients [3,4].

Increasing evidence suggests that systemic inflammatory response associated
with cancer has a large influence on the disease-related outcomes [5]. Various
prognostic methods for different cancer types are derived from the combination of
several pre-existing biochemical markers, which are simple to use, easily measured
and often available in clinical practice. Inflammatory markers have consistently been
studied for potential application in the prognosis of cancer, such as the modified
Glasgow Prognostic Score (MmGPS), Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio (NLR),
Onodera’'s Prognostic Nutritional Index (mPNI), Inflammatory-Nutritional Index (INI)
and the adapted version of the Prognostic Inflammatory and Nutritional Index
(mPINI).

Inflammatory markers and inflammation-based instruments could be useful

tools for the evaluation of nutritional status in cancer patients, based on the premise
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that these patients are in a constant state of chronic inflammation and that this is one
of the factors contributing to nutritional depletion and the development of cachexia
[6]. Recognizing the influence of systemic inflammation on nutritional depletion could
enable appropriate therapeutic strategies to be developed, aimed at avoiding
progressive weight loss [6,7], reversing the clinical picture by means of adequate and
directed nutritional intervention [3,8] that minimizes or even eliminates the resulting
morbidity and mortality [9].

The main objective of this study therefore was to evaluate the association
between nutritional and inflammatory status in patients with GIT cancer submitted to
surgical resection, as well as to compare methods of nutritional evaluation and
inflammatory markers in relation to tumor location (UGIT vs LGIT), and to identify

predictive variables of mortality in these patients.
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PATIENTS AND METHODS

Patients

A prospective study was conducted including 41 patients (21 women, 20 men)
with mean (xSD) age of 59 (x12) years, attending the Surgery Service of the
Gastrointestinal Cancers Outpatients Clinic of the Hospital de Clinicas of Porto
Alegre (HCPA)/UFRGS) in the period from October 2012 to December 2014. The
mean follow-up time was 1.5 years (30 days to 4 years).

This study is a part of the research line of the Southern Surgical Oncology
Group (SSORG) and was approved by the Institution Review Board under IRB # 13-
0520 of the HCPA-UFRGS University Attached Hospital.

Patients included were aged 18+ years, with a diagnosis of gastrointestinal
cancer at different clinical stages of the disease [10], and indicated for surgical
treatment. All were capable of communication and understanding, and consented in
writing to participate in the study. Patients with previous history of antineoplastic
treatment or still undergoing chemotherapy and radiotherapy were excluded, as well
as those with other immunological or catabolic diseases, such as chronic kidney

disease and autoimmune diseases.
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Methods

Nutritional Assessment

All patients were evaluated for nutritional status during the preoperative
outpatient clinic using a patient-generated subjective global assessment (PG-SGA)
tool. Classic anthropometric variables were also recorded, including current weight
(CW) and height, percentage weight loss (%WL) and body mass index (BMI).

The results of the subjective global assessment were described as A (well
nourished), B (moderately malnourished) and C (severely malnourished) [11]. BMI
was classified using tables proposed by the WHO and Lipschitz et al. for adult and
elderly patients, respectively [12,13]. The self-reported usual weight of the patient

was considered when determining %W.L.

Evaluation of the Inflammatory State and Prognosis

The patient inflammatory state and prognosis were evaluated considering
inflammatory markers, such as the modified Glasgow Prognostic Score (mGPS),
Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio (NLR), Onodera's Prognostic Nutritional Index
(mPNI), Inflammatory-Nutritional Index (INI) and the modified version of the
Prognostic Inflammatory and Nutritional Index (mPINI). The laboratory exams needed
to classify the markers, such as CRP, albumin, neutrophils and lymphocytes, were
requested at the time of the patient preoperative interview and the results were

retrieved from the electronic medical records.
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Levels of albumin <35 g/L and CRP >10 mg/L in the sample were considered
to be altered. Albumin and CRP were measured for classification of the mGPS, with
the defined score based on the combination of the results. Patients with an elevated
CRP (> 10 mg/L) and hypoalbuminemia (< 35 g/L) received a score equal to 2,
associated with a worse prognosis. Patients with only an altered serum CRP >10
mg/L received a score equal to 1, and those with no abnormalities in these values
(serum PCR =10 mg/L and albumin =35 g/L) received a score equal to O [5].

NLR (defined as the ratio of absolute neutrophil count divided by absolute
lymphocyte count) values =5 were considered to be abnormal [14].

The mPNI was calculated using the formula: 10 x serum albumin
concentration (g/dL) + 0.005 x lymphocyte count (mm3). Reference values <40 were
associated with a worse prognosis [15].

The INI, calculated on the basis of albumin/CRP, considers an INI = 1.25 for
well-nourished patients (SGA A), whereas malnourished patients (SGA C) have an
INI = 0.10 value [7].

The modified version of the Prognostic Inflammatory and Nutritional Index
(mPINI), determined through the albumin/CRP ratio, classified patients as having no
risk (<0.4), low risk (0.4 to 1.2), moderate risk (1.2 to 2.0) or high risk (<2) of

infectious and inflammatory complications [16].

Mortality

Patient death was verified via the patient's electronic medical record or

through telephone contact with their relatives.
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Statistical Analysis

For statistical analysis and due to the small sample size, the patients with
mGPS of 1 and 2, associated with a worse prognosis, were grouped together and
compared with those in the group with a 0 score. The same procedure was adopted
for the PG-SGA, in which patients classified as grades B and C were considered
malnourished, while patients designated as grade A were considered well nourished.

Quantitative variables are described as mean * standard deviation or median
and interquartile range. Comparison of the means was performed using Student's t-
test for independent samples and the Mann-Whitney test in the case of asymmetry.
Qualitative variables are described using absolute and relative frequencies.
Pearson's chi-square or Fisher's exact tests were applied when comparing
proportions between the groups.

The association between quantitative and ordinal variables was performed
through Pearson's or Spearman's linear correlation tests, respectively.

A Poisson Regression model was used to control for confounding factors in
relation to death and malnutrition by the PG-SGA. Relative Risk (RR) with a 95%
respective confidence interval was calculated as the measure of effect. The criteria
for inclusion of a variable in the multivariate model was set as a p value <0.20 in
bivariate analysis. Each marker in the multivariate model for malnutrition was
considered in isolation to control the effect of multicollinearity and the risk of the other
variables was calculated in relation to the best predictor.

The significance level adopted was 5% (p<0.05) and data was analyzed using

the software SPSS (Statistical Package for the Social Sciences), version 18.0.
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RESULTS

Of the 41 patients included, 29 (70.7%) had UGIT and 12 (29.3%) LGIT
tumors. The most common tumors presented were 14 (34.1%) located in the
stomach, 12 (29.3%) in the colon and 11 (26.8%) in the esophagus.

The majority of included patients presented with disease at an advanced
clinical stage, with 34 (82,9%) at stage IlI/IV, as shown in Table 1.

A total of 25 (61%) patients died during the follow-up period. The median
(range) time of death was 10 months (1 day to 2 years) and median time of
hospitalization was 17 (10 - 24) days, with no association with mortality in these
patients (p=0.702).

Evaluation of nutritional status, according to the PG-SGA, showed almost half
the patients to be malnourished (49%) or at risk of malnutrition (27%) (stages C and
B, respectively), while nutritional status assessed by the BMI detected only 24% of
patients as being malnourished.

Analysis of the variables according to tumor location found CW (p=0.009) and
BMI (p= 0.002) to be statistically significant, indicating that patients with tumors of the
UGIT presented lower mean (xSD) values for CW (59.3 £ 13.5 kg) and BMI (21.9 £
4.6) in comparison to patients with tumors of the LGIT (72.7 + 16.0 kg; 27.5 £ 5.2,
respectively). According to BMI grouping, malnutrition was more prevalent in patients
with UGIT tumors, whereas patients with LGIT tumors were, for the most part,
overweight (p=0.004), as shown in Table 2. Nutritional evaluation by the PG-SGA
found 17 (58.6%) patients classified as being severely malnourished (stage C) to
have UGIT tumors, compared to only three (25%) with LGIT tumors. However, this

association was not statistically significant.
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Table 1 — Sample characteristics.

Variables n=41
Age (years); mean (SD) 59.0 (12.0)
Gender — n(%)

Male 21 (51.2)

Female 20 (48.8)
Ethnicity — n(%)

White 36 (87.8)

Non-white 5(12.2)
Cancer location — n(%)

UGIT 29 (70.7)

LGIT 12 (29.3)
Presence of comorbidities — n(%) 14 (34.1)

SAH 8 (19.5)

DM 4 (9.8)

Dyslipidemia 1(2.4)

22 1(2.4)
Staging — n(%) (n=41)

1/ 7(17.1)

v 34 (82.9)
Length of hospitalization (days); md (P25 — P75); 17 (10 — 24)
Death — n(%) 25 (61.0)

UGIT = Upper gastrointestinal tract; LGIT = Lower gastrointestinal tract; SAH = Systemic arterial
hypertension; DM = Diabetes Mellitus. SD = Standard deviation; md = Median.

A high prevalence of systemic inflammation represented by altered CRP
values (> 10; 69.7%) and an increased risk of complications indicated by the mPINI
(<2; 72.7%) were found. Considering the other inflammatory markers, both the
mMGPS (1 and 2) and mPNI (<40) had altered results in the study population (69.7%

and 55.9%, respectively).
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Statistically significant associations were found between %WL at 3 months
with NLR (rs=0.334; p=0.047) and %WL at 6 months with mPINI (rs=0.422; p=0.014)
and INI (rs=-0.420; p=0.015), demonstrating that the more altered the inflammatory
marker values in cancer surgical patients, the greater the percentage weight loss
over the months (Figure 1).

No statistically significant association was found between the subjective
assessment of the PG-SGA and the mGPS (p=0.090), NLR (p=0.432) and mPNI
(p=0.417) markers. In contrast, the INI (p=0.026), mPINI (p=0.026) and albumin
(p=0.015) markers were all significantly associated with the PG-SGA categories
(Table 3).

A statistically significant association was observed between the outcome of
death and tumor staging (p=0.008), BMI (p=0.021), PG-SGA (p=0.030), and %WL at
1 month (p=0.002), 3 months (p=0.003) and 6 months (p=0.014). However, no
association was found between the inflammatory markers and mortality in the

bivariate analysis (Table 4).

Table 2 — Comparison between nutritional assessment methods and inflammatory

markers according to tumor location.

Variables Total Sample UGIT LGIT p

71



(n=41) (n=29) (n=12)
Current weight (kg); mean (SD) 63.2(15.3) 59.3+135 72.7+16.0 0.009*
BMI (kg/m?); mean (SD) 23.6+54 21.9+4.6 275+5.2 0.002*
BMI classification — n(%) 0.004**
Malnutrition 10 (24.4) 9 (31.0) 1(8.3)
Eutrophy 16 (39.0) 14 (48.3) 2 (16.7)
Overweight 15 (36.6) 6 (20.7) 9 (75.0)
%WL; mean (SD)
1 month 2.40 (5.34) 2.08 (5.41) 3.16 (5.30) 0.563*
3 months 7.95 + 8.98 8.93+9.38 556+7.79 0.279*
6 months 10.6 + 8.57 11.6+871 8.27+8.10 0.267*
PG-SGA — n(%) 0.116**
A 10 (24.4) 5(17.2) 5(41.7)
B 11 (26.8) 7(24.1) 4 (33.3)
C 20 (48.8) 17 (58.6) 3 (25.0)
MGPS — n(%) (n=33) 0.741**
0 10 (30.3) 6 (27.3) 4 (36.4)
1 18 (54.5) 12 (54.5) 6 (54.5)
2 5(15.2) 4 (18.2) 1(9.1)
MPNI — n(%) (n=34) 0.718***
<40 19 (55.9) 14 (58.3) 5 (50.0)
240 15 (44.1) 10 (41.7) 5 (50.0)
NLR — n(%) (n=36) 0.706***
<5 22 (61.1) 15 (57.7) 7 (70.0)
5 14 (38.9) 11 (42.3) 3 (30.0)

* Student’s t-test; ** Pearson’s chi-square test; *** Fisher’s exact test;

BMI = body mass index; %WL = Percentage weight loss; PG-SGA = Patient-Generated Subjective

Global Assessment; mGPS = modified Glasgow Prognostic Score; mPNI = modified Prognostic

Nutritional Index; NLR = Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio; SD = Standard deviation.

Table 3 — PG-SGA associated with inflammatory markers.

PG-SGA
Variables p
A B/C
MGPS — n(%) (n=33) n=9 n=24 0.090*
0 5 (55.6) 5(20.8)
1/2 4 (44.4) 19 (79.2)
MPNI — mean (SD) 42.0 (4.5) 37.7 (5.5) 0.053**
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MPNI — n(%) (n=34)
<40
240
NLR — md (P25 — P75)
NLR — n(%) (n=36)
<5
=5
Albumin (g/dL) — mean (SD)
Albumin (g/dL) — n(%) (n=38)
<35
=35
CRP (mg/L) — md (P25 — P75)
CRP (mg/L) — n(%) (n=33)
<10
> 10
mPINI — md (P25- P75);
MPINI — n(%) (n=33)
Low risk (0.4 — 1.19)
Moderate risk (1.2 — 2.0)
High risk (>2)
INI — md (P25 — P75)

n=8
3 (37.5)

5 (62.5)
2.4 (2.1-4.1)
n=9
7(77.8)

2 (22.2)
4.3+0.51
n=9
1(11.2)

8 (88.9)

10 (5.1 — 39.5)
n=9
5 (55.6)

4 (44.4)
1.96 (1.25-9.12)
n=9
2 (22.2)
3(33.3)

4 (44.4)
0.51 (0.12 - 0.86)

n=26
16 (61.5)

10 (38.5)
4.8 (2.7 —6.3)
n=27
15 (55.6)

12 (44.4)
3.79+0.53
n=29
8 (27.6)

21 (72.4)
49.1 (15.3 -123)
n=24
5 (20.8)

19 (79.2)

18 (3.67 — 34.9)
n=24
3 (12.5)
1(4.2)

20 (83.3)
0.06 (0.03 - 0.29)

0.417*

0.136***
0.432*

0.015**
0.411*

0.054***
0.090*

0.026%***
0.042*

0.026***

* Fisher's exact test; ** Student's t-test; *** Mann-Whitney test; * Pearson’s chi-square test.

PG-SGA = Patient-Generated Subjective Global Assessment; mGPS = modified Glasgow Prognostic
Score; mPNI = modified Prognostic Nutritional Index; NLR = Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio; CRP =
C-reactive protein; mPINI = modified Prognostic Inflammatory and Nutritional Index; INI =
Inflammatory-Nutritional Index; SD = Standard deviation; md = Median.

Table 4 — Association of variables with death.

Variables Death p
Yes No
(n=25) (n=16)
Cancer location — n(%) 0.485***
UGIT 19 (76.0) 10 (62.5)
LGIT 6 (24.0) 6 (37.5)
Length of hospitalization 17 (9.5 -28) 15.5 (10.5 - 20.5) 0.702*
(days) —md (P25 — P75)
BMI classification — n(%) n=25 n=16 0.021**
Malnutrition 6 (24.0) 4 (25.0)
Eutrophy 14 (56.0) 2 (12.5)
Overweight 3(12.0) 7 (43.8)
Obesity 2 (8.0) 3 (18.8)
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%WL — mean (SD) n=25 n=16
1 month 4.16 (5.73) -0.37 (3.17) 0.002*
3 months 11.2 £ 8.65 293+ 7.17 0.003*
6 months 13.2+7.95 6.58 + 8.16 0.014*
PG-SGA — n(%) n=25 n=16 0.030***
A 3(12.0) 7 (43.8)
B/C 22 (88.0) 9 (56.3)
MGPS — n(%) (n=33) n=18 n=15 1.000***
0 5(27.8) 5(33.3)
1/2 13 (72.2) 10 (66.7)
MPNI — n(%) (n=34) n=20 n=14 0.820**
<40 12 (60.0) 7 (50.0)
240 8 (40.0) 7 (50.0)
NLR — n(%) (n=36) n=21 n=15 0.106**
<5 10 (47.6) 12 (80.0)
=5 11 (52.4) 3(20.0)
Albumin (g/dL) — mean (SD) 3.80+0.52 (n=23) 4.07 £ 0.60 (n=15) 0.151*
CRP (mg/L) — md (P25 — P75) 42.5 (7.8 - 115) 23.1(9.1-101) 0.708"
(n=18) (n=15)
MPINI — md (P25- P75) 13.2 (1.8 -33.8) 6.08 (1.96 — 23.4) 0.532*
(n=18) (n=15)
INI —md (P25 — P75) 0.08 (0.03-0.57) 0.16 (0.04 - 0.51) 0.605"
(n=18) (n=15)
Length of hospitalization 15.5 (10.5 - 20.5) 17 (9.5 - 28) 0.702*

(days) —md (P25 — P75)

* Student's t-test; ** Pearson’s chi-square test; *** Fisher's exact test; © Mann-Whitney test.

BMI = Body mass index; %WL = Percentage weight loss; PG-SGA = Patient-Generated Subjective
Global Assessment; mGPS = modified Glasgow Prognostic Score; mPNI = modified Prognostic
Nutritional Index; NLR = Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio; CRP = C-reactive protein; mPINI = modified
Prognostic Inflammatory and Nutritional Index; INI = Inflammatory-Nutritional Index; SD = Standard
deviation; md = Median.
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Figure 1. Association between inflammatory markers and percentage weight

loss.

The NLR was the marker most correlated with death. Significantly higher NLR

values were found in the cases of death (p=0.033), when comparing patients who

died (md=5.12) with those who did not (md=2.95), as shown in Figure 2. After

multivariate analysis, however, NLR did not remain statistically significant as a

predictor of mortality (p=0,139).
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Figure 2. Comparison of the NLR values related to death.

Multivariate analysis conducted to evaluate factors independently associated
with death revealed tumor staging (p = 0.001) and albumin (p = 0.004) to be the only

independent predictors of mortality (Table 5).
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Table 5 — Multivariate analysis using a Poisson regression model to evaluate factors

independently associated with death.

Variables Multivariate Model
(n=26)
RR (95% CI) P

Staging

\Y, 5.02 (1.86 — 13.6) 0.001

Others 1.0
BMI Classification

Malnutrition 1.04 (0.54 — 1.99) 0.907

Eutrophy 0.93(0.43-1.99) 0.843

Overweight 1.0
PG-SGA

A 1.0

B/C 1.01 (0.57 — 1.80) 0.969
Albumin 0.48 (0.29 — 0.79) 0.004
NLR 1.05(0.98 — 1.13) 0.139

BMI = Body mass index; PG-SGA = Patient-Generated Subjective Global Assessment; NLR=

Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio; RR = Relative risk; Cl = Confidence interval.
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DISCUSSION

Malnutrition was highly prevalent in the patients included in this study.
According to the subjective global assessment (PG-SGA), 75% of the study patients
were malnourished or at risk of malnutrition (categories B and C), whereas less than
a quarter of malnourished patients were detected using the BMI. A similar result was
found in a previous study (n = 30) in which patients with GIT tumors were
preoperatively evaluated. The PG-SGA on that occasion indicated malnutrition in
83% of patients, while only 40% were revealed by the BMI, clearly demonstrating that
BMI on its own is unreliable in identifying malnutrition in cancer patients [16]. The
BMI results proved not to be statistically significant following multivariate analysis to
evaluate independent factors associated with malnutrition by the PG-SGA (RR 0.98;
95% CI 0.93 — 1.04; p=0.491).

It is known that neoplasias affecting the GIT, particularly the upper tract, can
cause quite pronounced malnutrition [2]. In the present study, malnutrition was
significantly more common in patients with tumors of the UGIT, whereas, in most
cases, patients with LGIT tumors were overweight. Research by Shim et al. found
malnutrition to be more prevalent in gastric cancer patients (30%) than those with
colorectal cancer (20%); the latter have a lower malnutrition risk as the tumor site
does not affect food intake and nutrient absorption, in contrast to esophageal cancer,
for example, which can cause mechanical obstruction and, consequently, an
increased risk of malnutrition [18].

Cancer cachexia can be identified by the presence and alteration of certain
inflammatory markers, since cancer patients are in a constant state of systemic

inflammation and considering its role in the progressive loss of weight and muscle

78



mass [6,7]. In the present study, several inflammatory markers were altered,
particularly in the malnourished patients with greater weight loss, demonstrating the
link between more inadequate levels of the markers and exacerbated inflammation
and increased %WL. This finding is similar to that demonstrated in a recent study
(n=29) evaluating the association between weight loss and different inflammatory
markers in patients with GIT tumors [19].

Few studies have focused on the association between inflammatory markers
and methods of nutritional assessment [6,7,14,16,19,20]. Some recent researches
have evaluated this association in different types of cancer but not considering
tumors of the GIT, which makes it difficult to extrapolate and compare the results
[7,14].

The authors of a previous study involving patients with different forms of
advanced-stage cancer (n=114) found that 60% of patients designated as
malnourished according to the PG-SGA, presented high mGPS values when
compared to those designated as well-nourished (p=0.046). Although 79% of
malnourished patients in the present study had an elevated mGPS in comparison to
the well-nourished, this difference was not significant. The same authors observed a
significant association between the PG-SGA categories and the inflammatory marker
NLR, something that was not confirmed in the present research and which may be
justified by the fact that only patients with GIT tumors were included [14].

Correlation of the PG-SGA with inflammatory markers revealed the INI, mPINI
and albumin to be the only markers significantly associated with the subjective
assessment categories.

Malnourished patients in the present work had significantly lower values for INI

when compared to the well-nourished, a result similar to that demonstrated in a
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previous research including 74 cancer patients, with GIT tumors being the most
prevalent (72%). The authors reported the INI to vary significantly in accordance with
nutritional status (p=0.02), with well-nourished patients (SGA A) having a high INI,
which declined linearly as the nutritional state deteriorated (SGA B and C) [7].

The PG-SGA scores were also significantly associated with the mPINI and
albumin levels, demonstrating a high risk of complications and lower albumin values
in malnourished patients in comparison to well-nourished patients. These findings are
comparable to the results of a study including patients with GIT tumors (n = 30), in
which participants considered malnourished by the subjective global assessment had
significantly higher values of mPINI (p = 0.014), as well as lower albumin values (p =
0.017) in comparison to those considered well-nourished [16].

As expected, high mortality was seen for those patients with more advanced-
stage gastrointestinal tumors, similar to a study involving esophageal cancer (n =
141), where tumor staging was independently associated with worse prognosis in
multivariate analysis (p=0.001) [21].

Inflammatory markers have been used to estimate the long-term prognosis
(overall survival and disease-free survival) of cancer patients and have been shown
effective in many studies as predictors of prognosis in patients with GIT tumors,
including of the esophagus, stomach, pancreas and colon [15,22-24]. Nonetheless,
the literature on the use of these markers as predictors of short-term outcomes,
morbidity and mortality is scarce, with research results being contradictory.
Therefore, comparison of the results with other lines of research is limited.

Although some studies have shown that mGPS has long-term prognostic

value in some solid tumors, including in the GIT, an investigation by Walsh et al. in
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patients with esophageal cancer (n = 223) found no association between mGPS and
postoperative morbidity and mortality rates [25].

Patients with higher NLR values in the present study had a tendency towards
death (p=0.033). However, NLR did not remain a predictor of mortality when inserted
into the multivariate analysis model, still being contradictory in the literature. Karen Y
Jaramillo-Reta et al. evaluated the role of NLR as a predictor of morbidity and
survival in cancer patients submitted to UGIT resection, concluding that although
NLR was able to predict surgical mortality in patients with GIT tumors, it lost
significance in the multivariate analysis [26]. On the other hand, Hirahara et al. and
Rashid et al. determined that the preoperative NLR did not appear to be a tool with
adequate predictive capacity for cancer patients submitted to surgical resection [21,
27].

The numbers of studies evaluating the efficacy of mPNI as a predictor of
postoperative outcome for GIT cancer surgeries is even lower than for NLR. A recent
systematic review and meta-analysis assessed the significance of the prognostic
value of the mPNI in cancer patients, although all the evaluated study outcomes were
related to overall survival, relapse-free survival and cancer-specific survival rather
than the outcome of mortality [28]. In the present study, mPNI was evaluated as a
predictor of mortality in patients with GIT tumors but it was not found to be predictive
of death in the population.

In addition, it's suggested the need to correlate mPNI with the nutritional
assessment tools widely used in cancer patients, such as the PG-SGA [29], in order
to improve results. This is believed to be the first research to perform this association
and although the mPNI values in the sample were abnormal, especially in the

malnourished patients, this association was not statistically significant.
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No study to our knowledge has correlated the modified PINI marker with the
outcome of mortality in patients with GIT tumors. In the present study, the marker
was unable to predict mortality in the population.

A systematic literature review recently demonstrated CRP to be associated
with mortality in patients with solid tumors, primarily GIT tumors [30]. In the present
study, CRP values were altered in the majority of cases, although an association
between CRP, malnutrition and mortality was not found. This may relate to the fact
that CRP is highly variable or because the sample is still too small to detect the
relationship between the markers and outcomes.

Albumin has been widely used as a measure of the nutritional and
inflammatory status of cancer patients. Altered preoperative albumin levels have
proven to be the best predictor of post-surgery mortality for several types of cancer,
including GIT tumors. However, this marker is not a reliable indicator of nutritional
assessment as its results are influenced by non-nutritional factors [7,8].

With the exception of albumin, no other inflammatory marker in the present
study was a predictor of mortality in multivariate analysis. These markers most likely
have limited application in evaluating short-term outcomes, having more interesting
use for long-term outcomes, such as, for example, survival and disease-free survival.

A lack of research exists correlating inflammatory markers with the PG-SGA
and evaluating the use of these markers in short-term morbidity and mortality
outcomes, necessitating further research in order to better compare and discuss

such results.
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CONCLUSION

A high prevalence of malnutrition and systemic inflammation was found in GIT
cancer patients undergoing surgical resection. The results demonstrated a significant
association between nutritional status and inflammatory markers in these patients,
clearly highlighting the need to incorporate these markers into the routine
assessment of nutritional status, aiming to improve surgical outcomes and determine
the role of these markers as predictors of short-term outcomes. The PG-SGA proved
to be a good tool for evaluating nutritional status but was unable to predict mortality
in these patients in multivariate analysis. In the present study, only albumin and

tumor staging were independently related to death.
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ANEXO 1 - Avaliacdo Subjetiva Global Produzida Pelo Paciente (ASG-PPP).
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Avaliagio Subjetiva Global produzida pelo paciente (ASG-PPP)

Histdria (Caixas de 1 a 4 devemn ser completadas pelo paciente.)

1.Peso(vejm angxo 1) 2.Ingestio almentar: Em comparagio & minha alimentacio
normal, eu poderia congidera minha ingestdo alimentar durante
0 Utimo més como;

Resuma o meu peso atual & recente: 0 zem mudangas )

Eu atuslmente peso aproximadamente: kg 0 maiz que o narmal g,

Eutenho aproximadaments 1 metro e cm CEments Qus.onanmalyqy

Atualmente, ey estou comendo:

Hé um més atrés eu pesava aproimadaments kg 0 comida normal (alimentos sdlidos) em menor quantidade 01

Hé seis meses atrés eu pesava apraximadamente kg 0 comida normal (alimentos sdlidos) em pouca quartidade b

0 apenas liguicos )

Durante az 2 Ukimas semanas meu pesa; O apenas suplementos nutricionais &

Ddiminuiu gy O ficou igual g, 0 aumentou . 0 muito pouca de qualgUer omida (4,

0 apenas alimertos por sonda ou pels veia )

Caixa1 [ Caixa2 [

3.5intomas: Durante a3 2 dltimas semanas eu tenho tido o3 4.Atividades e fungao: Mo Ctimo més, eu consideraria minha
zequintes problemas gue me impedem de comer o suficiente atividade coma:
(marque todos os que estiver sertindo):

0 normal, sem nenbiuma limitacio i
0 zem problemas para se alimentar )

O néo totalmente normal, mas capaz de manter quase
0 zem apette, apenas sem vontade de comer @

todas as atividades normais 0

0 néuses i 0 vimito )
o i 0O néo me sentincdo bem pars a maiotia das coisas, mas
0 constipagaa 01 O diarreia )
ficando na cama ou na cadeira menos da metade do dia (@
O feridas na boca 2 0 hoca seca e

0 capsz de fazer pouca stividade, e passando a maior parte
0 alimentos tém gosto estranhio ou ndo t8m gosto i

dotempo na cadeira ou na cama o
0 o= cheirc: me enjoam £ O problemas para encgoliv ()

O bastarte tempo acamado, raraments fors da cama )
O rapidamerte me sinto satisfeto 0

Caina 4
0 dor; Dnde‘?(g CI

u| Uuirce**m

= gy depressdo, problemaz dertérios ou financeros Somatiria dos d ines1ad A
caiva3 [ omatdria dos escores das caives a4 [

0 restante do gquestionario sera preenchido pelo seu médico, enfermeira ou nutricionista. Obrigada.

5. Doenca e suarelagdo com requerimentos nutriclonais (veja snexo 2)

Todos os diagndsticos relevantes (especifigue)

Estadismerto da doenca primaria (circule se conhecido ou apropriado) | 10 11 1V Outro

lclacle Escore numérico do anexo 2 |:| B
6. Dernanda metabolica (veja anexo 3) Escore nimerico do anexo 3 |:| [
7. Exame fisico (veja anexo 4) Escore ndmerico do anexo 4 D D

Avaliagio Global (vejs anexo 5)

E=scoretotal da ASG produzida pelo paciente

0 Bem nutrido ou anabdlico (A5G A) Escore nimerico total de A + B + C + D acima |:|
0 Desnutrico moderada ou suspeta (45 B)
O Gravemente desnutrido (455 C) (Siga &= otiertagdes de tiagem abaixo)

Recomendagies de friagermn nutricional: & somatdria dos escores & utiizada para definit intervencdes nutricionsis especificas, incluindo
& otiertagéo do paciente e seus famiiares, manuseio dos sirfomas incluindo irtervengdes farmacoldgices e intervengéo nutricional
adeguada (slimentos, suplsmentos nutricionais, nutrigéo enteral ou parenteral). & primeira fese da intervengso nutricional inclui o
manuseio adequado dos sintomas.

0-1: Mo ha necessidade de intervencéo neste momento. Reavaliar de forma rotingira durante o tratamenta.

2-F Eduu:au;éo do paciente & seus familiares pelo nutricionizta, enfermeira ou outro profissional, com intervencéo farmacologica de acordo
com o inguerito dos sintomas (caixa 3) e exames lsboratoriaiz se adequada.

4-8 Mecessita intervencdo pela nutricionista, jurtamente com & enfermeira ou médico como indicado pelo inguérito dos sintomss (Caixa
31

=9 Indica necessidade critica de melhora no manuseio dos sirtomas eou opgdes de intervencio nutricionsl.

88



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

As caixas de 1 a 4 da ASG-PPP foramfeitas para serem preenchidas pelo paciente. O escore numérico da ASG-PPP é determinado usando:
1) Os pontos entre parénteses anotados nas caixas 1 a 4 e 2) na folha abaixo para itens ndo pontuados entre parénteses. 0s escores para
as caixas 1e 3 sdo aditivos dentro de cada caixa e 05 escores das caixas 2 e 4530 baseados no escore mais ako marcado pelo paciente.

Folha1-Escore daperdade peso Folha 2 - Critério de pontuagde para condigio
Para determinar 0 escore, use 0 peso de 1 més atras se & pontusgEo & obida pela adicio de 1 ponto para cada condigao
dizponivel. Use o pezo de 6 meses atrds apenas ze ndo tiver listada abaixo que o paciente apresents.
dados do peso do més passado. Use os pontos abaixo para
ponrtuar &z mudancas do peso & acrescente pontos extras e o Categoria Pontos
paciente perdey peso nas dtimas 2 semanas. Coloque a R 1
portuagso total na caixa 1 da ASG-PPP. ADS 1
Pﬂdroﬁ pE0.Em 1mes PDTE Petda g%g:s oem b meses Cacuesia pulimonar ou cardiaca 1

s g Lég;als 3 10 Df;;%f Ulcera de decubito, ferida aberta ou fistula 1

3 5 e 5 B_- oo Presenca de trauma 1

5 2:9% 1 a5 SI,Q% Idade maior que 65 anos 1

0—19% 0 0-19%

Pontuagio para a folha 1 Pontuagio para a folha 2
?ﬂ.nu?e nacaixa A :l Anote nacaixa B E

Felha3 — Pontuagie do estresse metabélico

0 escore para o esfresse metabdlico é determinado pelo ndmero de varidveis conhecidas que aumentam as necessidades caldricas e
protéicas, O escore € adiivo sendo gque se o paciertes tem febre = 389 (3 pontes) & toma 10 mg de prednizona cronicamente (2 pontos)
teria uma portuacEo de 5 portos para esta secdo.

Estresse Nenhum (0) Baixo (1) Moderado (2) Alto (3)
Fehre Sem febre =37 20e 238,30 238 3re 389 235
Duracio da febre Sem fehre =72 horaz T2 haoras =72 horag
Corticosterdides Sem corticosterdides doze bala dose mader ada doze ata

(=10 mg prednizonaidia) (210 e = 30 my prednisons) (= 30 my predizons)

Pontuagdo para a folha 3
G.ﬂ.note nacaixa C D

Folha 4 - Exame fisico

0 exame fisico inclui & svalisgio subjetiva de 3 aspectcs da composicio corporal gordurs, misculo e estado de hidrstagdo. Como &
zubjetiva, cada aspecto do exame & gracuado pelo grau de défict. O déficit muscular tem maior impacto no escore do que o défict de
gordura. Definicéo das categorias: 0 = sem défict, 1+ = défict leve, 2+ = défict moderado, 3+=défict arave. & avaliagio dos défict nestas
cateqoriss NA0 devem ser somadss, mas S80 usadss para avaliar clinicamente o grau de défictt (ou presenca de liquidos em excessa).

Reservas de gordura: Estado de hidratagédo:

Regigio peri-orbital 0 +1 +2 +3 Edema no tornozela 0 4 +2 +3

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

Gordura sobre & Otimas costelas 0 +1 +2 +3 Aecite 0 4 42 +3
Avaliagio geral do défick degordura 0 41 +2 43 Avaliago geral do estado de hidratagio 0 +1 +2  +3

Estado Muscular: & pontusgdo do exame fisico & determinado pela avaliagéo

TEmparas (misc. temparal) #4243 subjetiva geral do defict corporal total.

o #4243 Sem défict escore = 0 pontos
Ombroz (defdice) +1 2 43 Défictt leve escore = 1 porto

Musculatura inter-dssea + 12 43 Défict moderado escore = 2 portos

1]

Claviculas (petorais e dettdides) 0

a

. - . D
Escapula (dursal maior trapézio e deftdide) 0+ +2  +3

a

a

1]

Civa (ouadrcens) 42 43 Déficit orave escore = 3 pontas

Parturrilhs (yastrocnémius + +2 43 Fonfuagdo para afoha 4
Avaliagdo geral do estado muscular M +2 43 Anote nacaiza D D

Felhad - Categorlas da Avallagao Global da ASG-PPP

stagio & Esténio B Estagio C
Categoria Bem nutrido libdeiadamants dasriitridn ea Grawemente desnutrido

zuspeito de desnutrigao

Peso Sem perda OU s w5% PP em 1 més (ou 10% em 6 meses) QU * 5% PP em 1 méz (ou 10% em § meses) OU
Banho'recente nanthi dncs Sem estabilizagie ou ganhe de peso Sem estabilizagas ou ganho de peso
{continua perdenda) (zortinua perdenda )
Ingestan nutrientes Sam déficit OU DiminuigSe defintiva na ingeste Dificit grave de ingestio
melhora significaiva recente
Sintomas com IMPac0 ok OU Presenga de sintomas de impacto nutrigional  Presenga de simtomas de impade nutricional
nutrigional melhora signifisativa recente (Caixa 3 da ASG-FPP) (Caixa 3 da A3G-FPF)
permitindo ingestdo adequada
Fung3o Tem déficit OU Déficit funcional moderada U D_é'fic'rtfunciona_l grave OU
melhora significaiva recente piora recente piora recente signifieativa
Bxame fisizo Sam déficit O Evidéneia de perda leve a moderada de Sinais Sbvios de desnutrigdo .
d&fist crénico porém com recente gordura efou mazsa museUlar efou tinus (eo: perda importante dos tecidos subcutaneos,

melhora clinica muscular 3 palpagio possivel edema)

Avaliagao Global A5G-PPP (4, B ou €)= []




ANEXO 2 — Classificagéo do estado nutricional segundo o IMC para adultos.

IMC (kg/m?)
<16

16,0 - 16,9
17,0-18,4
18,5-24,9
25,0 -29,9
30-34,9
35,0 - 39,9
> 40

Classificacéo
Magreza grau Il
Magreza grau |l
Magreza grau |
Eutrofia
Pré-obeso
Obesidade grau |
Obesidade grau Il
Obesidade grau Il

OMS (1997 — REF)

ANEXO 3 — Classificagéo do estado nutricional segundo o IMC para idosos.

IMC (kg/m?)
<22

22 - 27

> 27

Classificacéao
Magreza
Eutrofia

Excesso de peso

Lipschitz (1994 — REF)
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