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RESUMO

Objetivos: O objetivo do presente estudo foi avaliar a dosagem da
transferrina e pré-albumina séricas como marcadoras da resposta ao suporte
nutricional em pacientes com cancer de eséfago.

Métodos: Estudo clinico ndo-controlado com 45 pacientes internados com
cancer de es6fago submetidos ao suporte nutricional antes de iniciar a terapia
oncolégica. De acordo com o estado nutricional, os pacientes receberam dieta por
sonda nasoentérica, via oral ou combinada (via oral e sonda nasoentérica). O gasto
energético basal foi estimado pela equacdo de Harris-Benedict. Pré-albumina e
transferrina séricas foram dosadas antes e ap6s o suporte nutricional. Valores de p <
0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

Resultados: A média do tempo de suporte nutricional foi de quatorze dias
(+4,72). Houve aumento significativo dos niveis séricos de transferrina (p<0,001) e
pré-albumina (p=0,002) apds suporte nutricional. Aumento dos niveis de transferrina
esteve associado com ingestao calérica (p=0,034), ao contrario dos niveis de pré-
albumina (p=0,864). Nao houve relagdo estatisticamente significativa entre a
ingestao de proteina com a variagdo dos niveis de transferrina (p=0,243) e pré-
albumina (p=0,913) do pré para o poés-suporte nutricional. Perda de peso na
internagdo se correlacionou significativamente com os niveis de pré-albumina (-
0,545;p<0,001) e transferrina (r=-0,347;p=0,021). Houve associagao estatisticamente
significativa entre as variagbes da transferrina e pré-aloumina do pré para o pés-
suporte nutricional (r=0,568; p<0,001).

Conclusoées: Houve um aumento significativo dos niveis séricos de pré-
albumina e transferrina ap6s o suporte nutricional. Foi encontrada uma associacao
estatisticamente significativa entre as variacdes da transferrina e pré-albumina do
pré para o pés-suporte nutricional.

Palavras chave: Transferrina, pré-albumina, proteinas s, suporte nutricional,
cancer de esoéfago.



ABSTRACT

Objectives: This study evaluated serum transferrin and prealbumin levels as
markers of response to nutritional support in patients with esophageal cancer.

Methods: Clinical, uncontrolled study with 45 hospitalized patients with
esophageal cancer who received preoperative nutritional support. According to their
nutritional status, patients received nasoenteric tube feeding, an oral diet, or a
combined diet (oral and nasoenteric tube feeding. Resting energy expenditure were
calculated using the Harris-Benedict equation. Serum prealbumin and transferrin
levels were measured before and after nutritional support. P< 0.05 was considered
statistically significant.

Results: The mean nutritional support duration was 14 (+4.72) days. There
was a significant increase in serum transferrin (P<0.001) and prealbumin (P=0.002)
levels after nutritional support. The increase in transferrin levels (P=0.034), but not in
prealbumin levels (P=0.861), was associated with calorie intake. There was no
statistically significant difference between protein intake and variations in the levels of
transferrin (P=0.243) and prealbumin (P=0.913) from pre- to post-nutritional support.
Weight loss at admission was significantly associated with levels of prealbumin (r=-
0.545; P<0.001) and transferrin (r=-0.347; P=0.021). There was a statistically
significant association between transferrin and prealbumin variations from pre- to
post-nutritional support (r=0.568; P<0.001).

Conclusions: There was a significant increase in serum transferrin and
prealbumin levels after nutritional support. A significant association was found
between serum transferrin and prealbumin variations.

Key words: Transferrin, prealbumin, serum proteins, nutritional support,
esophageal cancer.



1 INTRODUCAO

O céancer de esbéfago (CE) € uma das neoplasias mais agressivas do trato
digestivo. A doenga se manifesta na maioria das vezes em uma fase tardia de sua

evolugdo, com sintomas debilitantes da doenca avancgada’.

Os sintomas mais frequientes, dependendo do estagio e da evolucado da
doenca, sao disfagia progressiva, odinofagia, desconforto retroesternal, dor

epigastrica, nduseas, anorexia e emagrecimento®.

A incidéncia de CE no mundo ocorre mais freqiientemente dentro de uma
regido que se estende da costa sul do Mar Céaspio, ao oeste, até o norte da China, a

leste, abrangendo partes do Ird, Asia Central, Afeganistdo, Sibéria e Mongdlia 2.

No Brasil, o CE esta entre os dez mais incidentes, segundo dados do Instituto
Nacional do Cancer (INCA). A estimativa de incidéncia para 2008 é cerca de 10.550
casos. Em relacao ao estado do Rio Grande do Sul, a estimativa é de 1.080 casos
em homens e 430 casos em mulheres. Observa-se maior prevaléncia em individuos

do sexo masculino e com idade acima de 60 anos'.
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A desnutricdo protéico-energética (DPE) pode atingir a maioria dos doentes
com CE** em virtude ndo s6 da obstrucdo do transito esofagico causada pelo
tumor, clinicamente expressada por disfagia, mas também por fatores proprios da
neoplasia, clinicamente expressados por anorexia®. As opgdes terapéuticas
geralmente sdo ressecgcdo cirurgica, quimioterapia e radioterapia, as quais

freqlientemente causam ou exacerbam a desnutricao®.

A avaliacao nutricional (AN) é o primeiro passo para a identificacdo da
desnutricdo e é usualmente feita pela combinacdo de parametros clinicos,

antropométricos e laboratoriais’.

O Suporte Nutricional (SN) em pacientes com céncer tem por objetivo
minimizar os efeitos do jejum, fornecer energia e outros nutrientes especificos,
recuperar ou estabilizar o estado nutricional, aumentar o potencial de resposta
organica favoravel a terapia, facilitar a cicatrizagdo de feridas, acelerar a
recuperacao dos efeitos colaterais do tratamento e melhorar a qualidade de vida

com manutengao das atividades diarias®®®.

A quantificagdo da resposta ao SN normalmente é realizada através do peso
corporal, do balanco nitrogenado (BN) e da medida dos niveis séricos de varias
proteinas plasmaticas. A curto prazo, mudangas no peso corporal podem nao servir
como um efetivo marcador de anabolismo. A determinagdo do BN na urina de 24
horas serve como estimativa da retencdo de nitrogénio. Entretanto, nao

necessariamente quantifica a utilizagao de nitrogénio®.



1 INTRODUGAO .5

As proteinas plasmaticas, por sua vez, dao informagéo indireta da massa
protéica visceral. Sua diminui¢cao caracteriza menor sintese hepatica, geralmente por
déficit de aporte. A albumina sérica tem meia-vida de 19-20 dias, ndo sendo a sua
dosagem um bom indicador de desnutricdo aguda, além de responder lentamente a
terapia nutricional’®'". A transferrina sérica, com meia-vida de cerca de oito dias, e a
pré-albumina, com meia vida de dois a trés dias, sdo proteinas que se alteram mais
precocemente em funcdo de modificagbes agudas do equilibrio protéico,

respondendo mais rapidamente ao SN*'"12,



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Cancer e desnutricao

Ha muito tempo que a desnutricdo é reconhecida como fator de mau
prognostico no paciente com cancer. A partir de estudos retrospectivos, em sua
maioria, concluiu-se que fatores como perda de peso, baixos niveis de albumina
sérica e baixos indices na avaliacdo nutricional aumentavam as taxas de morbi-
mortalidade em diferentes tipos de cancer. Apesar disso, poucos sdao os estudos

prospectivos sobre o assunto'.

A DPE no paciente com céancer ocorre como consequéncia de um
desequilibrio entre as necessidades nutricionais, a demanda do tumor e a
disponibilidade de nutrientes no corpo, resultando em fraqueza progressiva,
comprometimento da funcdo imune, reducdo da qualidade de vida e potencial

intolerancia terapéutica'”.

Perda de peso progressiva € uma caracteristica comum de muitos tipos de
cancer. Perda de peso superior a 10% nos seis meses anteriores ao diagnéstico é

considerado fator de risco independente para a sobrevida'®.
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Perda de peso significativa tem associagdo com anorexia, sintoma comum no
cancer avangado, resultado de alteragées do paladar e do olfato ou mudangas na
regulacdo hipotalamica'®. A etiologia da anorexia é desconhecida, pois muitos
fatores intervém no seu surgimento, como por exemplo, substancias liberadas tanto

; N 7
pelo tumor como pelo hospedeiro, em resposta a presenca do tumor’. Ocorre em
40% dos pacientes com cancer, no momento do diagnéstico, e em mais de dois

tercos dos doentes terminais’’.

Muitos estudos tém reportado a prevaléncia de desnutricgdo em pacientes com
cancer. Num estudo multicéntrico com mais de 3.000 pacientes foi constatada perda
de peso em mais de 50% dos pacientes. A alta freqiiéncia e a severidade da perda
de peso ocorreram principalmente em pacientes com cancer gastrointestinal'®.

Estudo do IBRANUTRI (Inquérito Brasileiro de Avaliagdo Nutricional) com
4.000 doentes hospitalizados na rede publica em 25 hospitais de 12 estados
brasileiros e do Distrito Federal identificaram que 20,1% dos pacientes internados
eram portadores de cancer. Desses, 66,4% apresentavam-se com desnutrigao,

sendo 45,1% de grau moderado e 21,3% grave'®.

A desnutricdo grave acompanhada de anorexia e astenia é denominada
caquexia. A caquexia cancerosa é uma sindrome complexa e multifatorial
caracterizada por consumo intenso e generalizado dos tecidos corporais,
principalmente muscular e adiposo, com uma perda progressiva e involuntaria de

peso, anemia, astenia, balan¢o nitrogenado negativo, disfungdo imune e alteracoes
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metabdlicas, geralmente associadas a anorexia, contribuindo significativamente para

a mortalidade” %%,

Na caquexia cancerosa, 0s tumores desencadeariam uma resposta do
hospedeiro com base na producédo de citocinas (interleucinas ou fator de necrose
tumoral alfa) por células imunoldgicas na tentativa de destruir as células tumorais.
Entretanto, os tumores de crescimento rapido (modelos experimentais e fases
avancadas do cancer humano) acabam nao sendo eliminados pela carga de
citocinas?'. Porém, as citocinas sdo produzidas em concentragdes suficientes para
induzir efeitos secundéarios sobre o préprio hospedeiro, resultando em anorexia e
alterages significativas no metabolismo energético, dos carboidratos, das proteinas
e das gorduras. Niveis séricos elevados de interleucinas 1 e 6, bem como fator de
necrose tumoral alfa, tém sido detectados em pacientes com cancer e parecem se
correlacionar positivamente com a progressao tumoral®.

Além das citocinas produzidas pelas células imunes do hospedeiro, fatores
catabolicos gerados pelo préprio tumor tém sido identificados e podem agir
diretamente sobre os tecidos muscular esquelético e adiposo. Agem de maneira
parecida com a dos hormdnios e sdo capazes de induzir perda ponderal mediante
mecanismos envolvendo a anorexia. Essas substdncias sdao os Fatores
Mobilizadores de Lipidios e Indutores de Protedlise. O metabolismo anormal
induzido e observado durante a caquexia cancerosa leva a excessiva mobilizacao de
proteinas e lipidios dos musculos e dos estoques de gordura, comprometendo, com

o tempo, a massa celular corporal®.
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O aumento do consumo energético pelo tumor, a liberagdo de fatores que
agem no centro da saciedade diminuindo o consumo alimentar e as citocinas
produzidas pelo hospedeiro e pelo tumor levam a anormalidades metabdlicas

caracteristicas da sindrome'®2*.

A caquexia pode ser classificada em primaria ou secundaria. A primaria esta
relacionada as consequéncias metabdlicas da presenca do tumor associada a
alteracdes inflamatérias e resultam em consumo progressivo, freqlientemente
irreversivel, de proteina visceral, da musculatura esquelética e do tecido adiposo?®.
A secundaria é resultante da diminuicdo na ingestédo e absor¢do de nutrientes por
obstrucado tumoral do trato gastrointestinal, anorexia por efeito do tratamento e
ressecgbes intestinais macigas. As duas condicbes podem aparecer
concomitantemente em um Unico individuo. A caquexia secundaria ao cancer é
decorrente de uma complexa interacdo entre o individuo, sua condicdo social e
psicologica e a resposta enddcrino-metabdlica desencadeada pela doenga e pelas

multiplas opgdes de tratamento'®24,

A incidéncia de desnutricdo depende principalmente do tipo de tumor, da
localizacdo e do estagio da doenca. Também ¢ afetada por tratamentos anti-
neoplasicos e por caracteristicas dos pacientes como idade, sexo e suscetibilidade
individual®. O CE, especialmente, determina diferentes graus de desnutricdo, de

acordo com a evolugéo da doenca.
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2.2 Cancer de esofago e desnutricao

A DPE em pacientes com CE pode ocorrer em até 80% dos casos®*. Em um
estudo prospectivo realizado no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) com 45
pacientes com carcinoma epiderméide de eséfago (CEE), foi encontrada uma
prevaléncia de DPE de 57,8%%. Outro estudo realizado com 75 pacientes constatou

uma prevaléncia de desnutricio de 61% 2°.

Em muitos casos, a perda de peso é acentuada e ocorre rapidamente num
periodo inferior a quatro meses®. As causas da desnutricdo sdo multifatoriais.
Usualmente é o resultado do efeito local do tumor e sistémico da doenca em
combinacdo com os efeitos colaterais da terapia anti-neoplasica®’. Os tratamentos
sdao comumente multimodais, incorporando poliquimioterapia, radioterapia e
cirurgia®. Num estudo realizado com pacientes com CE foi demonstrado que os
fatores que mais se relacionaram com a desnutricdo foram sexo, idade, estagio da

doenca e grau de disfagia®®.

Pacientes que apresentam disfagia e anorexia tendem a ter perda de peso
superior aqueles que apresentam somente disfagia. Pacientes com anorexia sao

mais desnutridos e podem apresentar doenga disseminada®’.

A disfagia tem sido relatada como sintoma primario em mais de 90% dos
pacientes com CE® e 66% desenvolvem anorexia durante o curso da doenca, o que
pode contribuir para a alta incidéncia de desnutricdo observada na admisséo

hospitalar®®.
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Complicagbes sépticas severas continuam sendo a maior causa de morte em
pacientes com CE. DPE é um importante fator vinculado a imunocompeténcia do
paciente com CE e esta associada a complicagdes sépticas. Reducdo do peso
corporal, circunferéncia muscular do braco e proteinas de rapido turnover estao

correlacionadas com complicacdes sépticas fatais pés-operatdrias?.

Pacientes com CE avancado tendem a ter desnutricdo marasmatica com
grandes perdas de gordura corporal, proteina e albumina®. Apresentam altas taxas

de turnover protéico e de gliconeogénese de aminoacidos?’.

2.3 Parametros de avaliacao nutricional e/ou de suporte nutricional

A avaliagdo do estado nutricional e/ou da eficiéncia do suporte nutricional
(SN) podem ser realizadas através das medidas antropométricas, dosagem dos
catabdlitos da proteina muscular provenientes da excregdo urinaria, nitrogénio
corporal total, balangco nitrogenado, turnover de varias proteinas e concentragao

plasmatica de algumas proteinas®'.

A antropometria constitui-se em um conjunto de técnicas utilizadas para a
determinagcdo dos compartimentos corporais de tecidos adiposos, musculares,

6sseos e agua extracelular®®®,

Embora as medidas antropométricas, incluindo circunferéncia do bracgo, prega
cuténea do triceps e peso corporal sejam freqientemente utilizadas para avaliagéo

das reservas de gorduras e proteinas corporais, elas ndo sao sensiveis para avaliar
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a resposta do SN a curto prazo. Sdo meétodos ngo invasivos e usualmente faceis de
obter, porém condi¢ées clinicas como edema, obesidade, perda de peso, perda de

turgor e elasticidade da pele impedem medidas acuradas em muitos pacientes®>?,

A medida da circunferéncia do brago ndo dominante apresenta uma ampla
extensao de valores normais e pode ser utilizada para monitorar a médio ou a longo
prazo as variagcbes em um Unico individuo. Nestas condicdes, ela parece ser

adequada para indicar mudancas no compartimento muscular esquelético®'.

A determinacdo da excregdo urinaria da 3-metil-histidina, aminoécido liberado
no catabolismo muscular, presta-se a avaliagdo da perda de massa muscular.
Entretanto, resultados falso-positivos decorrem de sua origem também
extramuscular e da influéncia de vérios fatores, como idade, sexo e o tipo de dieta
adotada®'**%®. Outro exame utilizado para avaliar a massa protéica somatica é o
indice creatinina-altura (ICA), que consiste na dosagem da creatinina urinaria de 24
horas, relacionada com seus valores ideais, em relagdo a altura. A quantidade de
creatinina urinaria excretada € indicadora da massa muscular e do nitrogénio
corporal total. Por isso, a alteracdo no ICA demonstra a diminuicdo da massa
muscular magra'?. As dificuldades para tornar o ICA um exame de rotina na préatica
clinica diaria decorrem nao somente da necessidade de coletar a urina de 24 horas
durante trés dias consecutivos®®, mas também de fazer uma dieta isenta de carnes,

estar em um estado normocatabdlico e ter uma boa funcéo renal®®.

Medidas do nitrogénio corporal total e de massa corporal magra podem ser

um método muito acurado, porém, requerem equipamentos sofisticados que estao
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disponiveis somente em algumas instituicbes de pesquisa altamente especializadas,
nao podendo ser aplicadas na rotina clinica diaria®'. O balanco nitrogenado (BN) é
um método bastante utilizado, consistindo na medida da diferenga entre a ingestao
de nitrogénio e suas excre¢des urinarias, fecais e demais secrecoes. O BN negativo
reflete um estado catabdlico e o positivo reflete um estado anabdlico. A maioria das
formas graves de estresse, como as neoplasias, resulta em aumento da excrecao
nitrogenada. Ao monitorizar-se o equilibrio nitrogenado, existe uma tendéncia em
superestimar a ingestdo e subestimar as perdas. Devido a estes fatos, o BN tem

valor limitado como método primario de avaliagdo nutricional?%3':33:343

Outra possibilidade € o estudo dos compartimentos organicos através da
avaliacdo da distribuicdo de is6topos radioativos, relacionando os compartimentos
extra e intracelular. Fornece um meio acurado de determinar o aumento da massa
magra e sintese protéica, porém apresenta limitagbes devido a alta complexidade,

custo do aparelho e falta de pessoal capacitado®**’.

Os parametros acima mencionados séo utilizados para medir o tamanho ou a
variagdo de diferentes compartimentos protéicos, cada um tendo uma pequena
funcao especifica. Devido ao grande tamanho dos compartimentos musculares e
viscerais, suas medidas tém um importante papel. Entretanto, a importancia
funcional das varias proteinas pode diferir de acordo com as condi¢des clinicas dos

pacientes®'.

Em pacientes com céncer pode haver dificuldades na interpretagdo dos

parametros nutricionais em virtude de alteragdes fisioldgicas, retengédo hidrica,
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aumento da massa tumoral, alteragcbes hormonais devido ao tratamento ou
sindromes para-neoplasicas, efeitos do tratamento anti-neoplasico e da doenga
sobre 0 metabolismo e composicéo corporal®®.

Assim, existem controvérsias em relagdo aos métodos mais adequados,
sensiveis e especificos para se realizar a avaliagdo do estado nutricional®®. Cada um
deles tem caracteristicas proprias, que lhes conferem vantagens e/ou desvantagens

sem que, contudo, haja o teste considerado padrdo-ouro.

2.3.1 Proteinas plasmaticas

A dosagem de algumas proteinas plasmaticas pode ser utilizada para avaliar
o estado nutricional (EN) e o resultado do SN. E considerada um procedimento
rapido e préatico, podendo ser repetida inimeras vezes®. Albumina, transferrina, pré-
albumina e proteina fixadora de retinol tém importantes fungcbes como
transportadoras de horménios, substratos e vitaminas®'. Essas funcdes sdo
relativamente bem protegidas durante periodos de inani¢gdo, quando os aminoacidos
séo liberados pelo catabolismo dos musculos periféricos e sdo direcionados para o
figado com o propdsito da gliconeogénese e também para a sintese destas

proteinas®'.

Outras proteinas plasmaticas denominadas de proteinas de fase aguda
positivas tais como a-I-glicoproteina, a-l-antitripsina, proteina C-reativa, a-2-
macroglobulina, haptoglobulina, ceruloplasmina, fibrinogénio, entre outras,

desenvolvem um importante papel na defesa do hospedeiro durante as varias



2 REVISAO DA LITERATURA 25

condicdes inflamatérias®’. Esta sintese no figado é estimulada pela producao
excessiva e circulacdo de varios mediadores celulares e humorais como as
citocinas, em particular, a interleucina 6, fatores hematopoiéticos, prostaglandinas,
tromboxanos e complementos. Elas estimulam o desenvolvimento da resposta

imune e participam na cicatrizagdo das feridas*'*2.

A concentracdo das proteinas séricas ndo é afetada somente pelo balanco
entre a sintese e a degradacado, mas também por mudancas na quantidade e na
distribuicdo dos fluidos corporais, por mudangas na permeabilidade capilar, por
perdas externas e por retorno linfatico®®. A concentragdo dos niveis séricos de
albumina, embora extremamente utilizada para avaliagdo nutricional e como fator
prognostico, € muito mais afetada por mudangas nos fluidos corporais que ocorre
ap6s injuria, do que por deplecao nutricional. A albumina apresenta uma meia-vida
de 19 a 20 dias e 0 seu aumento € lento e parece ser adequado somente para

avaliar a variacdo do estado nutricional a longo prazo®'*.

A mensuragao do turnover de varias proteinas é uma determinacao dinamica
que separa claramente as taxas de sintese e degradacdo de cada proteina
estudada®'. Proteinas de rapido turnover, tais como transferrina, pré-albumina e
proteina fixadora de retinol*®, tém sido propostas para investigar os efeitos do SN a
curto prazo®'. Foi demonstrado em estudos que os niveis séricos destas proteinas
diminuem muito durante a deplecdo protéica e aumentam rapidamente apos
correcdo do déficit nutricional®. A diminuicdo transitéria destas proteinas
plasmaticas foi descrita em condi¢des inflamatérias que sdo encontradas apds injuria

e sepse®’*.
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Trabalhos tém demonstrado que durante o SN mudangas dos niveis séricos
de pré-albumina e transferrina parecem se correlacionar melhor com o BN do que a

albumina®2.

A distribuicdo das proteinas corporais encontra-se em torno de 40% no
musculo, 10% nos 6rgaos, 30% na pele e sangue e 20% em outros tecidos e
componentes corporais. As proteinas corporais nao se armazenam nos hepatécitos,

sendo somente sintetizadas por estas células e secretadas na circulagao®'.

As proteinas corporais estdo em constante estado de anabolismo e
catabolismo. O fluxo de aminoacidos em ambos 0s processos se denomina reserva
de aminoacidos. Os aminodcidos provenientes do catabolismo muscular e da
alimentagao fornecem o substrato para a sintese de proteinas estruturais (musculo)
e funcionais (hepaticas). Quando as necessidades de proteinas excedem a
disponibilidade, as proteinas musculares s&o catabolizadas para manter as

funcionais®*'.

Parametros bioquimicos ideais para avaliar a resposta do SN a curto prazo
deveriam ter alta sensibilidade (anormal em pacientes desnutridos) e especificidade
(normal em pacientes sem deplecdo) e nao deveriam ser afetados por fatores nao

nutricionais®2.

Varios estudos tém demonstrado a relagado dos niveis baixos de pré-albumina

e transferrina séricas com morbi-mortalidade®®*>>",
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Apesar dos niveis de pré-albumina e transferrina serem afetadas por diversos
fatores, elas parecem ser indicadores mais sensiveis de adequacao do SN do que

outros parametros mais comumente usados®.

2.3.1.1 Transferrina

A transferrina é uma glicoproteina sintetizada e metabolizada principalmente
nos hepatécitos e responsavel pelo transporte sangtiineo de ferro. Cada molécula de
transferrina € formada de dois I6bulos de estrutura similares interna e independentes
para a fixagdo do ferro. Normalmente a transferrina transporta dois atomos de ferro
e, do total de transferrina circulante, 20-50% nos homens e 15-50% nas mulheres
estdo ocupados pelo ferro propriamente dito. Seus valores normais encontram-se

entre 200-400 mg/dL 2.

Sua vida média é de cerca de 8 a 10 dias e pode responder com mais rapidez
a mudancas no estado nutricional, mas seus niveis sdo afetados por varias doencgas,
inclusive insuficiéncia hepética, insuficiéncia cardiaca congestiva e inflamagéo. Além
disso, uma vez que a transferrina esta vinculada ao metabolismo do ferro, mudangas

nas condicdes do ferro podem também afetar os seus niveis*'.

A transferrina aumenta na caréncia de ferro, na gravidez, na fase precoce das
hepatites agudas e por perdas hematicas crénicas; reduz-se em varias anemias, nas
infeccdes crbnicas, nas doencas hepaticas cronicas, nas neoplasias e na sobrecarga
de ferro. Ela néo é, portanto, sempre um indice especifico do estado de desnutrigcdo

protéica®'.
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2.3.1.2 Pré-albumina

A pré-albumina ou transtiretina é uma proteina plasmatica nao glicosilada que
serve para o transporte para os horménios tireoidianos, presente na circulacao sob a
forma de proteina fixadora de retinol (retinol-binding protein - RBP) e pré-albumina
propriamente dita®*®°. Apenas 10% da pré-albumina transportam os horménios da
tire6ide, enquanto geralmente é saturada com a proteina fixadora de retinol e com a
vitamina A. Ela é sintetizada principalmente pelo figado e em menor quantidade pelo

plexo coroidal. E parcialmente catabolizada nos rins®.

As taxas de renovagao dessa proteina sdo rapidas, com uma meia-vida de 2
a 3 dias®®. Devido & meia-vida curta e pouca reserva corporal, a medida dos seus
niveis tem sido usada para monitorar a efetividade do SN *>*°. Devido ao alto
conteudo de triptofano, a pré-albumina € muito sensivel a variagées da qualidade
1%,

protéica da dieta habitua Embora a pré-albumina responda a alteragdes

nutricionais, é influenciada por diversos fatores relacionados & doencga®.

Os niveis de pré-albumina diminuem a sua concentracdo na infancia, idade
avancada, inflamacao, trauma, desnutricdo grave, doenca hepatica, doencas da
tirebide, ascite, hemodiluicdo, perda de sangue aguda, sindrome nefrética e infuses

hormonais®*'.

Os niveis séricos aumentam com uso de corticosteréides ou esterdides
anabdlicos, agentes antiinflamatoérios ndo-esteroides, insulin-like growth factor-1 ou

fator de crescimento insulina simile -1 (IGF1), endégeno ou exdgeno, e na
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insuficiéncia renal crénica pela diminuicdo do catabolismo*'*®. Sua concentracdo

normal situa-se em torno de 20mg/dL- 40mg/dL *'.

Os niveis de pré-albumina deveriam ser medidos em conjunto com a proteina

C- reativa porque ela ¢ um marcador de inflamag&o®-°"*

e, portanto, poderia ajudar
a distinguir entre diminuicdo secundéria devido a doengas inflamatérias agudas ou
por desnutricdo®. Somente na presenca da estabilidade dos parametros

inflamatérios € que o aumento dos niveis de pré-albumina refletem a resposta

metabdlica do SN*2.

Devido ao rapido turnover e simplicidade na avaliagcdo, a pré-albumina é a
proteina sérica de preferéncia para monitoramento nutricional e € atualmente

utilizada para avaliar o estado nutricional e a eficacia do SN *2.

2.4 Suporte nutricional em cancer

O objetivo do SN em pacientes com céancer é tentar prevenir ou reverter a
caquexia. Pode ser utilizado como tratamento adjuvante durante a terapia anti-
neoplasica ou a longo prazo para pacientes incapazes de manter adequada
ingestao de nutrientes. O SN pode ser através da suplementacao por via oral (VO),

nutricdo enteral (NE) ou nutricdo parenteral (NP) 2.

O SN em oncologia deve contemplar inUmeras variaveis, relacionadas com o
proprio tumor, com o impacto desse no metabolismo do doente e com caracteristicas

individuais de cada paciente®.
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Os requerimentos energéticos dos pacientes com cancer dependem do grau
de desnutricao e estresse metabdlico, mas também das perdas de energia e do nivel

de atividade fisica®®.

Recomenda-se a utilizacao de alimentacao por VO ou NE sempre que o trato
gastrointestinal estiver funcionando, para prevenir complicacées infecciosas,

isquémicas e translocacao bacteriana®’.

A NE estda indicada para pacientes desnutridos e com o trato gastrointestinal
funcionante associado a baixa ingestdo VO, desde que o acesso por via enteral
possa ser obtido com seguranga. Nestas condi¢des, a NE serd sempre preferencial

a NP, por ser mais fisiolégica, mais segura, mais simples e mais barata °%¢4%,

NP é raramente indicada em pacientes com cancer devido ao impacto
negativo nos resultados clinicos, incluindo complicagdes infecciosas, sepse e
aumento do tempo de permanéncia hospitalar. Entretanto, em casos em que a NE

nao é possivel, NP esta indicada®.

Comparado com alimentacao por VO, NE possui a capacidade de fornecer
nutrientes além das areas obstruidas, particularmente em pacientes com cancer de
orofaringe, eséfago e estbmago. Os nutrientes podem ser fornecidos de forma lenta
e continua, permitindo deste modo um longo periodo para absorcdo mesmo em

pacientes com limitada capacidade absortiva®'.



2 REVISAO DA LITERATURA 31

A NE administrada antes e durante a radioterapia pode prevenir a perda de
peso, a desidratacdo e a interrupgédo do tratamento. Também minimiza os episddios
de reinternagdo. Seu uso em pacientes ambulatoriais, posterior ao tratamento,

mostra beneficios significativos nos parametros bioquimicos e antropométricos®.

SN em pacientes com desnutricdo severa deve ser iniciado antes do
tratamento cirlrgico, para restabelecer o estado nutricional, diminuindo a morbi-
mortalidade, o tempo de permanéncia hospitalar e os custos totais do tratamento®'.
A curto prazo, é capaz de reverter uma condicdo permanente de inadequada

ingestdo de macronutrientes e, conseqlientemente, reduzir os riscos cirdrgicos®.

SN em pacientes desnutridos com cancer estd associado a melhora da
resposta a terapia anti-neoplasica, menos complica¢ées relacionados ao tratamento,

melhora da fungéo imune e da qualidade de vida®’.

Alguns estudos clinicos randomizados realizados em pacientes desnutridos
submetidos ao SN no periodo pré-operatério de cirurgia oncolégica gastrointestinal
demonstraram uma diminuicdo da taxa de complicacbes de 20 a 36%, com

significativa reducdo da mortalidade®.

2.5 Suporte nutricional em céancer de esé6fago

Existem varias estratégias que podem ser usadas para preservar ou restaurar

as condi¢des nutricionais dos pacientes com CE durante o tratamento anti-

neoplasico. A suplementagdo por VO, enteral ou parenteral esta entre os varios
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métodos de suporte. A opgao enteral deve ser preferida porque a integridade do
intestino € preservada, o risco de complicagdes € reduzido e os custos sdo baixos.
Prevencgéao ou correcdo de depleg¢do de nutrientes em pacientes com CE gravemente
desnutridos reduz notavelmente a morbi-mortalidade relacionada a desnutrigéo.

Portanto, é de maxima importancia identificar e tratar a desnutricao®®.

O tratamento nutricional por sonda nasoentérica (SNE), gastrostomia ou
jejunostomia deve ser realizado naqueles pacientes desnutridos e sem condi¢des de
ingestao adequada por VO, com o objetivo de prevenir e/ou recuperar a perda de
peso durante o tratamento quimio e/ou radioterapico. Para pacientes com indicagao
de cirurgia, a NE pré-operatoria, quando comparada com a NP, estd associada a
reducdo de complicagdes e menor produgcdo de endotoxina e citocinas pré-

inflamatérias apds esofagectomia’™.

Os critérios comumente mais utilizados para indicacdo de NE sdo disfagia
para alimentos pastosos e/ou perda de peso igual ou superior a 10% €e/ou indice de
massa corporal (IMC) igual ou inferior a 18 kg/m2. Estes parametros foram
identificados como indicadores de risco severo para desnutricdo®. Outros critérios
utilizados foram a perda de peso igual ou superior a 10% e/ou IMC menor que 20
kg/m? e/ou idade superior a 70 anos para indicar NE em pacientes com plano de
realizar radioterapia’’. Outros autores utilizam NE em todos os pacientes com CE
antes de se submeterem a tratamento quimio e radioterapico’’®. Num estudo de
coorte realizado com pacientes com CE, o Unico critério utilizado para indicacao de

NE foi a disfagia®®.



2 REVISAO DA LITERATURA 33

Estudo prospectivo realizado com 140 pacientes submetidos a radioterapia
para tratamento de cancer de cabecga e pescoco (81%) e esbéfago (19%) foi realizado
com o objetivo de avaliar os beneficios do SN por um periodo de 78 dias. A conduta
nutricional incluiu NE exclusiva ou associada a dieta por VO em 50,7% dos
participantes, e unicamente por VO em 49,3%. Melhora do estado nutricional foi

constatada em 84% dos pacientes’.

Outro estudo prospectivo foi realizado para analisar o impacto do SN em 50
pacientes com CE em relacdo ao estado nutricional, tolerancia a quimio e
radioterapia e resultados do tratamento. Durante 34 dias, 29 pacientes com disfagia
receberam NE e 21 pacientes sem disfagia receberam dieta padréo por VO. Os
pacientes que receberam dieta por NE tiveram uma perda de peso de 16,8% contra
12,8% dos que recebiam dieta VO, antes da intervengao nutricional. A administracao
de NE resultou na estabilidade da perda de peso e das proteinas viscerais, ao
contrario dos pacientes que receberam dieta por VO, que apresentaram perda de
peso e diminuigcdo das proteinas viscerais. Ndo houve diferenca significativa entre os
dois grupos em relagdo a tolerancia e a resposta da terapia anti-neoplésica e

sobrevida®.

NP ou NE tém comprovada eficAcia em reverter as anormalidades
metabdlicas induzidas pela malignidade. Num estudo realizado com pacientes
portadores de CE, tratados com NE ou NP, foram observados a normalizagao do
turnover de glicose, supressado da gliconeogénese, aumento da sintese protéica e

diminuigao do catabolismo”.
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Outros pesquisadores também observaram melhora no metabolismo da
glicose em pacientes com cancer submetidos @ NE. Embora a meta nutricional seja
mais dificil de alcangcar em pacientes desnutridos com cancer do que os pacientes
sem cancer € seguro concluir que o SN pode melhorar a maioria dos parametros

nutricionais do hospedeiro’®.



3 JUSTIFICATIVA

O SN faz parte da terapia dos pacientes com cancer de eséfago, devido a alta
prevaléncia de desnutricdo. Além disso, o proprio tratamento, que normalmente
envolve cirurgia e/ou quimioterapia e/ou radioterapia, pode piorar ainda mais o

estado nutricional.

A utilizacdo de parametros que mais precocemente sinalizam a resposta a
terapia nutricional é de fundamental importadncia para ajustar a dieta, a fim de
melhorar o SN, dinamizar as estratégias de tratamento e melhorar a qualidade de

vida.

Pré-albumina e transferrina sdo proteinas plasmaticas sintetizadas pelo figado
que apresentam meia-vida curta e respondem precocemente ao SN. S&o faceis de
medir e interpretar, sendo indicadas como parametros para monitorar a resposta

metabdlica ao SN a curto prazo.



4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Avaliar a dosagem da transferrina e pré-albumina séricas antes e apés o

suporte nutricional em pacientes com cancer de eséfago internados no Grupo de

Cirurgia do Es6fago, Estémago e Intestino Delgado do Hospital de Clinicas de Porto

Alegre/RS (GCEEID/HCPA).

4.2 Objetivos especificos

Descrever as alteracdes da pré-albumina sérica antes e ap6s o suporte
nutricional por via oral e/ou por sonda nasoentérica em pacientes com

cancer de esoéfago.

Descrever as alteracées da transferrina sérica antes e apdés o suporte
nutricional por via oral e/ou por sonda nasoentérica em pacientes com

cancer de esoéfago.

Correlacionar as alteragbes da transferrina e da pré-albumina séricas
antes e ap6s o suporte nutricional por via oral e/ou por sonda nasoentérica

em pacientes com cancer de eséfago.



5 PACIENTES E METODOS

5.1 Delineamento

Foi realizado um estudo clinico ndo-controlado, antes e depois, considerando-

se como fator em estudo o SN. Os niveis séricos de pré-albumina e de transferrina

antes e apds o SN foram utilizados como parametros de resposta ao SN.

5.2 Pacientes

5.2.1 Calculo do tamanho da amostra

O calculo do tamanho da amostra foi obtido para detectar uma diferenga de

0,5 desvio padréao entre os valores de transferrina e de pré-albumina séricas antes e

apos o SN, considerando = = 0,05 e poder de 90%, estimou-se 43 casos.
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5.2.2 Critérios de inclusao

Pacientes com diagnéstico de CE (epiderméide e adenocarcinoma),

confirmado por exame anatomo-patolégico, internados no GCEEID/HCPA.

5.2.3 Critérios de exclusao

Os critérios de exclusao foram:

Impossibilidade de se obter o consentimento informado;

e Ter realizado qualquer tipo de tratamento prévio em relacdo ao CE:
cirurgico, radioterapico, quimioterapico ou SN;

¢ Doencas renais, hepaticas e hematoldgicas;

e Ter recebido sangue ou derivados na internagdo ou durante o
tratamento nutricional,

¢ Na&o terem completado no minimo oito dias de SN;

e Nao terem tido condicdes de se submeter a avaliagdo antropométrica

(peso e altura).

5.3 Logistica

Os dados foram coletados entre setembro de 2006 e agosto de 2007. A coleta
da amostra de sangue para a dosagem da pré-albumina e da transferrina foi
realizada por coletadores do HCPA e as medidas antropométricas foram realizadas

pela autora. Foi utilizado como instrumento para a coleta de dados uma ficha (Anexo
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A), na qual constavam os dados de identificacdo, clinicos, antropomeétricos e

bioquimicos.

5.3.1 Avaliacao nutricional antropométrica

Para a determinagdo do estado nutricional na internacdo foi utilizada a
avaliacao antropométrica realizada através das medidas do peso corporal, altura,
porcentagem de perda de peso (%PP) e indice de massa corporal (IMC). As normas

e métodos de avaliagdo para as medidas foram:

5.3.1.1 Peso

A pesagem foi realizada em balanca eletrénica de marca Balmac®, existente
nas unidades de internacao do HCPA, com carga maxima de 150 kg, em que 0 peso
medido tinha variacdo de 50g. Os pacientes foram pesados com roupas leves e pés

descalcos. A afericao foi realizada antes de iniciar o SN e apés o término do SN.

5.3.1.2 Estatura

Para medicdo de estatura foi utilizado um antropémetro fixo na parede com
cursor horizontal moével existente nas unidades de internagcdo. O aparelho era
graduado em centimetros € menor divisdo em milimetros. Com os individuos em

posicdo ortostatica, pés descalcos, calcanhares unidos, costas retas e os bragos
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estendidos ao longo do corpo, cabeca em postura ereta e olhos fixo a frente, o

cursor foi baixado até o ponto mais alto da cabeca e entdo coletada a medida.

5.3.1.3 Porcentagem de perda de peso (%PP)

A relacdo do peso atual (PA), verificado através do exame fisico na
internagédo, com peso usual (PU), informado na anamnese, gerou a porcentagem de

perda de peso (%PP), calculada segundo a seguinte formula:

%PP =PU-PA/PUx 100

Foi considerada perda de peso significativa os pacientes que apresentaram

perda de peso = a 5% em um més, = 7,5 em trés meses ou = 10% em seis meses’’.

5.3.1.4 indice de Massa Corporal (IMC)

A relacao peso-altura foi calculada através da férmula:

IMC = Peso / altura2

Os pontos de corte de IMC considerados para o diagnéstico nutricional foram
os propostos pelo comité FAO/OMS 1995 "® e Mcwhirter 1994 " para adultos e

idosos com mais de 60 anos, respectivamente (Tabelas 1 e 2).
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Tabela 1 - Classificacao do IMC para pacientes adultos

Valor Classificacao
> 40 Obesidade grau I
35-39,9 Obesidade grau Il
30 -34,9 Obesidade grau |
25 -29,9 Sobrepeso
18,5-24,9 Normal
17 - 18,49 Desnutrido leve
16 - 16,99 Desnutrido moderado
<16 Desnutrido grave

OMS, 1995.

Tabela 2 - Classificacao do IMC para pacientes
idosos com mais de 60 anos

Valor Classificacao
> 25 Sobrepeso
20a25 Eutrofia
16 <20 Subnutrido
<16 Desnutricao severa

5.3.2 Avaliacao dietética

McWhirter, 1994.

Foi realizada pelo método do recordatério de 24 horas (Anexo B) com o
objetivo de quantificar todos os alimentos ingeridos em casa num dia habitual
anterior a entrevista®®. A ingestdo alimentar domiciliar foi informada em medida

caseira e convertida na gramagem correspondente para calculo dos nutrientes. Para
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a realizagéo dos calculos foi utilizado o programa de computador Sistema de Apoio a
Decisdo em Nutricdo, versdo 2.5, do Centro de Informatica em Saude da
Universidade Federal de Sdo Paulo, Escola Paulista de Medicina (CIS-UNIFESP-

EPM).

5.3.3 Avaliacao laboratorial

Foi composta pela dosagem de pré-albumina e transferrina séricas, coletadas
em dois momentos, antes e apés 0 SN. Os exames foram realizados no laboratério
de bioquimica do HCPA. As dosagens de pré-albumina foram realizadas sempre
pela mesma bioquimica e as dosagens de transferrina foram realizadas por
bioquimicos do HCPA. Os exames laboratoriais foram realizados em sangue venoso

€ ndo houve jejum para a coleta dos exames.

5.3.3.1 Transferrina sérica

A dosagem da transferrina sérica foi realizada pela técnica de
imunoturbidimetria (Roche® - Hitachi, EUA). Seus valores normais encontram-se

entre 200-400mg/dL.

5.3.3.2 Pré-albumina sérica

A dosagem da pré-alboumina sérica foi realizada pela técnica de

nefelometria (Dade Behring® - Alemanha). Sua concentragdo normal situa-se em
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torno de 20-40 mg/dL.

5.4 Suporte nutricional

Os critérios utilizados para a determinacao do SN na internacdo foram os

seguintes:

- Dieta por SNE exclusiva ou associada a dieta por VO foi indicada aos
pacientes que apresentaram, apos avaliagdo nutricional, IMC<18,5kg/m? (adultos) e
<20 kg/m? (idosos) e/ou percentual de perda de peso significativa ou ingestdo
protéico-caldrica inferior a 60% das necessidades nutricionais ou pacientes

impossibilitados de ingerir alimentos por VO devido a disfagia.

- Dieta por VO exclusiva foi indicado aos pacientes com IMC =18,5kg/m?
(adultos) e 220 kg/m? (idosos) e/ou sem perda de peso significativa e com ingestao

protéico-calorica superior a 60% das necessidades nutricionais.

Para determinar o gasto energético basal (GEB) foi utilizada a equagéao de

Harris-Benedict®'.

Homem: GEB =66,5 + 13,8 XP + 50 XA-6,8 X |

Mulher: GEB =655+ 9,6 XP + 1,8 XA-4,7 X |
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Onde:

GEB — Gasto Energético Basal em kcal/dia
P — Peso atual em quilogramas

A — Altura em centimetros

| — ldade em anos

Para a determinacdo do valor energético total (VET) foi utilizado o Fator
Injuria (FI) para os pacientes com cancer de 1,45 e 1,25 para Fator Atividade (FA)

acamado e movel.

Onde:
VET = GEB X FI X FA

A quantidade de calorias fornecida na forma de carboidratos foi de 55%,
lipidios 25% e proteinas 20% %. Vitaminas e sais minerais foi de acordo com a

Recommended Dietary Allowances (RDA, 1989) 2.

A consisténcia da dieta por VO foi conforme o grau de disfagia. Quando
utiizada exclusivamente foi complementada com suplementos nutricionais
industrializados. Todos os alimentos oferecidos e ingeridos foram pesados e
anotados em uma ficha de controle de ingestdo (Anexo C). As fichas de controles
foram preenchidas pelos atendentes de alimentacdo nas copas das unidades de

internacéo e checadas pela autora.
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A dieta por via enteral foi prescrita como suplementagdo da dieta por VO ou
exclusiva. O tipo de dieta foi conforme o padrdo do Servico de Nutricdo e Dietética
do HCPA e com as seguintes caracteristicas: industrializada, polimérica, sem
lactose, sem sacarose e com fibras. O volume foi prescrito de acordo com as
necessidades individuais dos pacientes. Foi utilizada uma ficha para o controle de

ingestao das dietas enterais (Anexo D).

Foram realizados os calculos da ingestao protéico-calérica das dietas por VO

e/ou por SNE de todos os pacientes, diariamente, durante todo o periodo do estudo.

O fluxograma da coleta de dados encontra-se no Anexo E.

5.5 Analise estatistica

A andlise dos dados foi realizada no programa SPSS (Statistical Package for

the Social Sciences) versao 13.0.

As variaveis quantitativas foram descritas através de média e desvio padréo e

as variaveis qualitativas através de frequéncias absolutas e relativas.

As estimativas populacionais foram obtidas através do calculo do intervalo de

95% de confianga.

Para comparar as variaveis pré e p6s-SN, foi aplicado o teste t-Student para

amostras pareadas.
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Para avaliar a associagdo entre as varidveis quantitativas, foi utilizado o
coeficiente de correlagdo de Pearson.

Para avaliar a associacdo entre as classificacbes do IMC e niveis de
transferrina e pré-albumina no pré e no p6s-SN, o teste qui-quadrado de Pearson foi

utilizado.

Para comparar médias da variacao da transferrina e da pré-albumina do pré-
para o pés-SN entre os pacientes com ingestdo caldrica inferior a 30 kcal/kg/dia ou
igual ou superior a 30 kcal/kg/dia, foi aplicado o teste t de Student para amostras
independentes. O mesmo teste foi utilizado para ingestao protéica (< 1,5 g/kg/dia ou
21,5 g/kg/dia). Quando comparados os grupos de perda de peso, suporte nutricional
e estadiamento clinico, a analise de variancia (ANOVA) one-way foi utilizada. Para

complementar essa técnica, o teste de Tukey foi aplicado.

O nivel de significancia adotado foi de 5%, sendo considerados

estatisticamente significativos valores de P<0,05.

5.6 Aspectos éticos

Os pacientes receberam informacdes sobre o referente estudo pela
nutricionista pesquisadora. Participaram aqueles pacientes que assinaram
voluntariamente o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo F). O estudo
foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do HCPA sob o niimero 05-

557.
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5.7 Financiamento

O presente estudo foi financiado pelo Fundo de Incentivo a Pesquisa e
Eventos do HCPA (FIPE) e PROF/CAPES do Programa de Pés-Graduacdao em

Gastroenterologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul.
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Foram estudados 45 pacientes com CE, sendo 37 (82,2%) homens e oito
(17,8%) mulheres, com idade média de 60,96 anos (£9,08). O tipo histolégico mais

frequiente foi o carcinoma epidermdide (93,3% dos casos).

A anorexia estava presente em 19 pacientes (42,2%) e 42 deles (93,3%)

apresentavam algum grau de disfagia.

A média de ingestdo caldrica avaliada pelo recordatério de 24 horas foi de
1.258 kcal/dia (x400,67), sendo 55,7% do recomendado; e proteina, 48,58g/dia

(x20,1), sendo 56,9% do recomendado.

A média da transferrina sérica na internacao foi de 193,63 mg/dL (+48,77) e

pre-albumina foi de 17,42 mg/dL (+£7,28).

Dos 45 pacientes, 29 (64,44%) apresentavam niveis de transferrina abaixo de
200 mg/dL. Em relagéo a pré-albumina, 30 (66,66%) pacientes tinham niveis séricos

inferiores a 20 mg/dL.
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Em relagéo ao tipo de SN utilizado, 30 pacientes (66,7%) receberam dieta por
VO e por SNE, 11 (24,4%) receberam somente dieta por VO e quatro (8,9%)
receberam somente dieta por SNE. A média do tempo de SN foi de 14,09 dias

(+4,72).

Em relacdo ao estadiamento clinico (TNM), ndo houve pacientes com
estadiamento clinico I, 14 pacientes (31,1%) apresentaram estadiamento clinico Il,
20 pacientes (44,4%) estadiamento clinico Ill e 11 pacientes (24,4%) estadiamento

clinico IV. As caracteristicas da amostra estdo apresentadas na Tabela 3.

Tabela 3 — Caracterizacao da amostra na internacao

Variaveis n=45
Idade — Média + DP 60,96 + 9,08
Sexo (F/M) 8/37
Peso (kg) — Média + DP 57,0119
Estatura (cm) — Média + DP 165,4 + 8,88
IMC (kg/m?) - Média + DP 20,75 £ 3,83
Ingestao protéica (g/dia) — Média + DP 48,58 + 20,1
Ingestdo caldrica (kcal/dia) — Média + DP 1258 + 400,67
Perda de peso (%) — Média = DP 15,64 +9,03
Disfagia — n(%) 42(93,3)
Transferrina sérica (mg/dL) - Média £ DP 193,63 + 48,77
Pré-albumina (mg/dL) — Média + DP 17,42 £7,28
Carcinoma epidermaéide — n(%) 42 (93,3)
Adenocarcinoma — n(%) 3 (6,7)
TNM — Estadiamento Clinico

[ —n (%) 00 (00,0)
II—n (%) 14 (31,11)
l—n (%) 20 (44,44)
Nl —n (%) 11 (24,40)
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A média de peso dos individuos foi de 57,0 kg (x11,9) e altura de 165,4 cm
(£8,88) com um IMC médio de 20,75 kg/m? (£3,83). Considerando-se as diferentes
classificagbes do IMC, a populagédo estudada foi dividida de acordo com a faixa
etaria (adultos e idosos). Nao houve associacao entre os grupos classificados pelo
IMC e os niveis de transferrina e de pré-albumina séricas tanto antes como apés o

SN (Tabela 4).

Em relacdo a porcentagem de perda de peso, a amostra foi dividida em trés
grupos. O primeiro foi constituido por nove pacientes que nao tiveram perda de peso
significativa. O segundo grupo foi constituido de dez pacientes que perderam peso
de 5-10% em um més, 7,5% em trés meses e 10-20% em seis meses. O terceiro
grupo foi constituido de vinte e seis pacientes que perderam peso mais de 10% em
um més, mais de 15% em trés meses e mais de 20% em seis meses. Comparando
os trés grupos, ndao houve diferenca estatisticamente significativa em relagdo a
variagao da transferrina (p=0,787) e da pré-albumina (p=0,557) do pré para o pés-

SN.

O percentual de perda de peso na internacao correlacionou-se inversa e
significativamente com os niveis séricos de transferrina (r= -0,347; p=0,021) e pré-

albumina (r= - 0,545; p<0,001) (Figuras 1 e 2).
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Figura

Niveis séricos de pré-albumina na internacdo (mg/dL)

Niveis séricos de transferrina na internacéo (mg/dL)
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r=-0,347; P=0,021

0,00 10,00 20,00 30,00 40,00

Percentual de perda de peso na internagao

1 — Associacao entre o percentual de perda de peso com os niveis

30,0

20,0

10,04

0,0—

séricos de transferrina na internacao

o r=-0,545; P<0,001

I I I I
10,00 20,00 30,00 40,00

Percentual de perda de peso na internacao

Figura 2 — Associacao entre o percentual de perda de peso com os hiveis

séricos de pré-albumina na internacao
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Tabela 4 — Associacao entre a classificacao do IMC e os niveis de transferrina
e pré-albumina no pré e pds-suporte nutricional (n=45)

Classificacao do IMC

Variaveis Desnutrido  Eutréfico Excesso de p*
peso/
Obesidade

Pré — n(%)
Adulto 8 (38,1) 11 (52,4) 2 (9,5) 0,417
Idoso 12 (50,0) 8 (33,3) 4 (16,7)

Niveis de Pré-albumina

(mg/dL)
<20 14 (73,7) 11 (57,9) 4 (66,7) 0,590
220 5 (26,3) 8 (42,1) 2 (33,3)

Niveis de Transferrina

(mg/dL)
<200 13 (65,0) 13 (68,4) 3 (50,0) 0,712
=200 7 (35,0) 6 (31,6) 3 (50,0)

Pos — n(%)
Adulto 5 (23,8) 13 (61,9) 3(14,3) 0,712
Idoso 8 (33,3) 12 (50,0) 4 (16,7)

Niveis de Pré-albumina

(mg/dL)
<20 7 (53,8) 10 (40,0) 3 (42,9) 0,714
=20 6 (46,2) 15 (60,0) 4 (57,1)

Niveis de Transferrina

(mg/dL)
<200 6 (46,2) 9 (36,0) 1(14,3) 0,364
=200 7 (53,8) 16 (64,0) 6 (85,7)

* teste qui-quadrado de Pearson

Em relagdo ao recordatério alimentar de 24 horas realizado na internagéo,
houve associagdo positiva estatisticamente significativa entre a ingestao protéica e
0s niveis de transferrina (r=0,299; p=0,046) e pré-albumina (r=0,479; p=0,001). Em
relacdo a ingestao cal6rica, houve associacao positiva estatisticamente significativa
com os niveis de pré-albumina (r=0,569; p<0,001) e limitrofe com os niveis de

transferrina (r=0,287; p=0,056).

Houve diferenca estatisticamente significativa entre o tipo de SN utilizado com

a variacdo dos niveis de transferrina (p=0,036), sendo que os pacientes que
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receberam dieta por SNE exclusiva diminuiram, em média, os valores de transferrina
(média=-16,8; dp=40,6) do pré para o p6s-SN quando comparados com os pacientes
que receberam dieta por VO exclusiva (média=21,7; dp=14,6) ou dieta combinada
(VO e SNE) (média=26,5; dp=32,9). Quanto a variacdo dos niveis de pré-albumina
do pré para o p6s-SN, nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os

tipos de SN utilizado (p=0,827).

Ap6s o SN, houve aumento significativo dos niveis séricos de transferrina
(p<0,001) e pré-albumina (p=0,002) (Figuras 3 e 4). Peso corporal também
aumentou significativamente (p=0,001). Na Tabela 5, sdo comparados os valores

dos parametros pré e pos-SN.

240—

P<0,001

220 —

200— —1

180—

IC95% para a transferrina média (mg/dL)

160—

Pré Pés

Figura 3 — Comparacao entre a média da transferrina (mg/dL) do pré-SN
(média=193,5; DP=48,7) para o pos-SN (média=215; DP=51,4)
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24— P=0,002

22—

20—

1C95% para a pré-albumina média (mg/dL)
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Pré Pés

Figura 4 — Comparacao entre a média da pré-albumina (mg/dL) do pré-SN
(média=17,4; DP=7,28) para o pés-SN (média=20,7; DP=6,54)

Tabela 5 — Comparacao dos parametros pré e pés-suporte nutricional

e . Pré Pés Variacao
Variaveis *
Média + DP Média £ DP (IC 95%)
IMC (kg/m?) 208383 2131358 28;% 7y <0001
Ingestao protéica (g) 48,6 + 21,0 94,7 +21,0 (37‘2&;4 6) <0,001
5 . 1143
Ingestao caldrica(kcal) 1258 £ 400 2441 £ 553 (964-1321) <0,001
Transferrina (mg/dl) 1935487 2151514 . %1_’; <0001
Pré-albumina (mg/dl) 1741728 207654 2%_257 s0) 0002
oy 1,42
Peso médio (kg) 57,0£11,9 58,4 £ 11,3 (0,76-2,07) <0,001

* valor obtido pelo teste t para amostras pareadas
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Em relagdo a quantidade de calorias, seis pacientes (13,4%) ingeriram menos
de 30 kcal/kg/dia e 39 pacientes (86,6%) ingeriram quantidades iguais ou superiores
a 30 kcal/kg/dia. Houve relacdo estatisticamente significativa entre a ingestéao
caldrica (=30kca’kg/dia) com o aumento dos niveis de transferrina (p=0,034) do pré
para o pés-SN (Figura 5). Por outro lado, os niveis de pré-albumina nao
demonstraram significancia (p=0,861).

40 P=0,034

20—

pos-SN (mg/dL)
T

o
S
1

40— —1

IC95% para a variacao da transferrina do pré-SN para o

| |
<30 >=30
Ingestao calorica (kcal/kg/dia)

Figura 5 - Comparacao da variacao da transferrina do pré para o pos-SN
conforme ingestao calérica inferior a 30 kcal/kg/dia (n=6; média=-4,0; DP=34,9)
e igual ou maior que 30 kcal/kg/dia (n=39; média=25,4; DP=31,1)

Em relacdo a quantidade de proteinas, 16 pacientes (35,6%) ingeriram menos
do que 1,5g/kg/dia e 29 (64,4%) ingeriram quantidades iguais ou superiores a

1,5g/kg/dia. Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre a ingestao de



6 RESULTADOS 56

proteina (=1,5g/kg/dia) com a variagdo dos niveis de transferrina (p=0,243) e pré-

albumina séricas (p=0,913) do pré para o pos-SN.

O tempo de SN se correlacionou significativamente com as variacbes dos
niveis séricos de pré-albumina (r=0,496; p=0,001), mas ndo com as variacbes dos

niveis de transferrina do pré para o p6s-SN (r=0,191; p=0,209).

Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre o estadiamento
clinico do CE com a variagado dos niveis de transferrina (p=0,464) e pré-albumina

(p=0,655) do pré para o p6s-SN.

Nao houve associacao significativa entre as variagées nos niveis séricos de
transferrina (r=-0,152; p=0,320) e pré-albumina (r=-0,065; p=0,670) com a idade dos

pacientes.

Houve associacdo estatisticamente significativa entre as variagbes da
transferrina e pré-albumina do pré para o pdés-SN (r=0,568; p<0,001), ou seja, 0s
individuos que aumentaram os niveis de transferrina também aumentaram os niveis

de pré-albumina (Figura 6).
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Figura 6 — Associacao entre as variacoes da transferrina (mg/dL) e pré-
albumina (mg/dL) do pré para o pos-SN
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7.1 Dos resultados e sua interpretacao

A dosagem das proteinas plasmaticas é utilizada para avaliacdo do estado
nutricional e é considerada indicativo da reserva de proteina visceral®. A diminuicdo
dos niveis séricos destas proteinas estd amplamente documentada como sequiela de
DPE®. Como a sintese hepatica das proteinas plasmaticas é dependente da
disponibilidade de aminoacidos e calorias, a concentracdo sérica de pré-albumina e
de transferrina estda diretamente relacionada com a disponibilidade destes
substratos®. Outros fatores também podem afetar as concentragées, como
hidratagéo, infec¢des, doenga hepatica, insuficiéncia renal e taxa de utilizagdo da

proteina®*®°.

Admitindo-se que a DPE possa ter sido a causa primaria da diminuicdo da
concentracao das proteinas plasmaticas no presente estudo, é de se supor que, ao
se fornecer energia e proteinas de forma adequada, poder-se-ia estimular a sintese

protéica. Subseqlentemente, a medida da resposta anabdlica positiva nas
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concentracdes da transferrina e da pré-albumina dependeria da meia-vida média

destas proteinas.

No presente estudo, foram realizadas as dosagens da transferrina e da pré-
albumina séricas para avaliar a resposta ao SN. A transferrina ja era utilizada como
rotina para auxiliar na avaliagdo do estado nutricional e no acompanhamento dos

pacientes com CE internados no GCEEID/HCPA.

Nao foram encontrados estudos especificos que utilizaram a dosagem dos
niveis séricos de pre-albumina e de transferrina em pacientes com CE submetidos
ao SN por VO e/ou por SNE. Os estudos disponiveis sdo controversos e relatam a
NP exclusiva ou associada a dieta por VO e/ou enteral. As proteinas plasmaticas
normalmente sdo dosadas individualmente, como é o caso da pré-albumina, ou

incluidas com a albumina, transferrina e proteina fixadora de retinol.

A transferrina e a pré-albumina séricas aumentaram significativamente com o
SN no presente estudo. Estes dados estdo de acordo com outros estudos
encontrados na literatura®*®"#. Clinicamente, a deteccdo precoce de uma resposta
anabdlica ou mais importante de uma resposta parcial permite a tempo a
modificagdo dos nutrientes da dieta, evitando-se desta forma o agravamento da
desnutricdo. Em outros estudos utilizando-se as dosagens de pré-albumina, de
transferrina e de albumina para avaliar a resposta da NP a curto prazo (inferior a 10
31,34,88,90,91,101. A

dias), somente a pré-albumina demonstrou um aumento significativo

rapida resposta esteve relacionada com a taxa de turnover da pré-albumina. A
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albumina, por sua vez, nao € um parametro adequado para monitorar a resposta ao

SN a curto prazo devido a meia-vida de 20 dias®*%.

Em nosso estudo, os pacientes que receberam dieta por SNE e/ou por VO
nao demonstraram diferenca estatisticamente significativa na variacao dos niveis de
pré-albumina sérica do pré para o p6s-SN, mas os niveis de transferrina foram
significativamente mais baixos nos pacientes que receberam dieta por SNE
exclusiva. Tal achado pode ser explicado pela presenca de disfagia associada a
doenca avangada e ao estado nutricional em que ja se encontravam os pacientes.
Por outro lado, resultados diferentes foram demonstrados no estudo de Fletcher et
al®’, o qual comparou NP, NE e dieta combinada (NP e NE) e verificou que somente
0s niveis de pré-albumina apresentaram valores mais baixos nos pacientes que

receberam NE. Ja no estudo de Muller et al.®®

, em que foi utilizado SN por VO e NP,
foi demonstrado aumento significativo dos niveis de pré-albumina e de transferrina

somente no grupo de pacientes que receberam NP.

O peso corporal também apresentou um aumento significativo apdés o SN,
apesar de varios estudos terem demonstrado que o peso ndo € um bom parametro

33,93

para avaliar a resposta do SN a curto prazo®”°, uma vez que estado de hidratacéo,

edema associado ao cancer e o tumor propriamente dito podem prejudicar uma

adequada afericdo®°.

A média de perda de peso foi de 15,64% (+9,03), comparavel ao estudo de
Gurski et al?®. Perda de peso de mais de 5% em um més ou mais de 10% em seis

meses € considerada uma perda de peso grave e estda associada a desnutricao
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severa’”%,

Com perdas acima de 10% do peso usual, comegam a serem
observadas alteragcbes graves no sistema imunoldgico, com alto indice de
complicagdes’”?”. A mortalidade cirdrgica é 19 vezes maior em pacientes com perda

de peso acima de 10% ¥”. De modo particular, pacientes com CE com perda de peso

apresentam maior taxa de complicagdes pés-operatorias®.

Dosagens da pré-albumina e da transferrina séricas na internagédo
demonstraram uma associacao inversa significativa entre a perda de peso baseada
no peso usual. A observacdo de que maior percentual de perda de peso
correlacionou-se inversamente com os niveis das duas proteinas sugerem que elas
foram afetadas igualmente pela deficiéncia nutricional. Resultados semelhantes

foram descritos em outros estudos®*®’

. A porcentagem de perda de peso dos
pacientes verificados na internagdo néo influenciou a variacdo dos niveis de pré-
albumina e de transferrina do pré para o pds-SN. Isto justifica a importancia de

oferecer o SN a todos os pacientes com CE, independente do grau de desnutrigéo.

Em relagdo a classificacdo da desnutricdo pelo IMC, 38,1% dos pacientes
adultos e 50% dos idosos (idade > 60 anos) apresentaram desnutricdo. O contrario
foi demonstrado em relacdo a porcentagem de perda de peso, em que 80% dos
pacientes tiveram perda de peso significativa. Isso se deve ao fato de que o IMC nao
¢ adequado para avaliar pacientes com cancer®. O presente estudo nao
demonstrou associacao entre a classificagdo do IMC e os niveis de pré-albumina e

de transferrina séricas tanto no pré quanto no pés-SN.
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A ingestdo caldrico-protéica diaria média de acordo com o recordatério
alimentar de 24 horas foi inferior as necessidades calculadas para cada um dos
pacientes. A associagado positiva estatisticamente significativa entre a ingestédo de
proteinas com os niveis de pré-albumina e transferrina e a associacao positiva
estatisticamente significativa com a ingestao de calorias e os niveis de pré-albumina
demonstraram que a privacdo de alimentos diminui os niveis das proteinas
plasmaticas. Sabe-se que, quando a ingestdo é inferior as necessidades, as
exigéncias metabdlicas serdo suprimidas, inicialmente, pelo consumo de gordura e,
a seguir, pelo consumo das proteinas somatica e visceral®®.

O alto grau de associacao entre mudangas nos niveis séricos de transferrina
e de pré-albumina que ocorreu em nosso estudo tem sido descrito por outros autores
87100 T4 fato justifica-se devido & média de tempo de SN (14,09+4,72) dias, que foi
suficiente para que houvesse resposta anabdlica da transferrina e da pré-albumina

séricas.

A média de calorias ingeridas pelos pacientes da amostra foi de 2.441 kcal/dia
(x 553). Foi demonstrado que as mudangas nos niveis plasmaticos de transferrina
foram dependentes da quantidade de calorias ingeridas. Por outro lado, os niveis de
pré-albumina ndo demonstraram diferencas significativas com a ingestao calérica.

Achados semelhantes foram encontrados em outros estudos®*°'.

No entanto,
Sawicky et al.'® encontraram diferenca significativa somente com a dosagem da
pré-albumina e ingestdo calérica. Ja Fletcher et al®” demonstraram associagao

estatisticamente significativa entre os niveis de pré-albumina e de transferrina com

ingestao calorica.
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No presente estudo ndo houve relagdo significativa entre a variagdo da
transferrina e da pré-albumina séricas e a ingestdo de proteinas. A média de
proteinas ingeridas foi de 94,7g (£ 21,00). Resultados similares foram demonstrados

no estudo de Shenkin et al.'®

que compararam dois grupos de pacientes: um
recebendo NP isocalérica com proteina e outro recebendo NP isocalérica sem
proteina. Nao houve diferengca nos niveis de pré-albumina e transferrina entre os

187 e Tuten et

dois grupos. O contrario foi demonstrado nos estudos de Fletcher et a
al®, que verificaram que, além da associacdo dos niveis de pré-albumina e
transferrina com ingestdo calérica, houve também associagdo com o BN. O BN
positivo esta relacionado com sintese protéica, j& que um correto aproveitamento do
nitrogénio administrado é necessario um aporte calérico adequado® . No presente
estudo néo foi dosado o nitrogénio urinario para o céalculo do BN. A dosagem das

proteinas plasmaticas € utilizada como pratica alternativa do BN, pois é considerado

reflexo do estoque das proteinas viscerais®.

Em relagcdo aos requerimentos de proteina e calorias, a maioria dos nossos
pacientes recebeu as quantidades recomendadas e, mesmo assim, independente da
ingestdo, alguns ndo aumentaram os niveis de pré-albumina e de transferrina.
Entretanto, a auséncia na melhora dos niveis séricos das proteinas plasmaticas
destes pacientes pode ser explicada devido as limitacdes do uso destes parametros
para avaliar a resposta do SN, fato ja observado anteriormente'®'%, Varios fatores,
tais como infeccdes, deficiéncia de ferro, hipotireoidismo, doenca hepatica,
insuficiéncia renal, uso de corticéides e doenca avangcada pode afetar os niveis das

41,103

proteinas plasméticas Em virtude disso, foi tomado o cuidado de excluir
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pacientes com doengas renais, hepéticas, hematoldgicas ou que receberam sangue

e derivados do presente estudo.

Nao foi encontrado diferenca estatisticamente significativa entre os niveis de
pré-albumina e de transferrina séricas com o estagio do cancer, provavelmente
devido ao pequeno numero de pacientes. Alguns estudos relataram valores baixos
e/ou auséncia de melhora dos niveis de transferrina e de pré-albumina séricas com
doenca avancada 202643447 Ta| achado pode justificar o fato pelo qual alguns

13* nao encontraram

pacientes nao responderam ao SN. Por outro lado, Ota et a
diferenca entre a elevacao dos niveis de pré-aloumina com o estagio da doenga. A
auséncia de resposta dos niveis séricos da pré-albumina e da transferrina pode ser
explicada também pelo GEB medido por calorimetria indireta que pode ser de 5 a

20% maior em pacientes com cancer'®'%. Estas diferengas refletem anormalidades

metabdlicas inerentes ao comportamento individual do tumor.

E sabido que a taxa de sintese de proteina plasmatica diminui com a idade
33107 A média de idade no presente estudo foi de 61 anos. Num estudo realizado por

Saito et al.®®

com pacientes com CE, a idade avangada teve efeito negativo sobre os
niveis de proteinas viscerais. Nosso estudo ndo identificou associagao significativa
entre as variagdes nos niveis séricos de transferrina e pré-albumina com a idade dos
pacientes. Estudos similares em populacdes mais jovens poderiam produzir aumento

nas concentragdes séricas de transferrina e de pré-albumina numa magnitude mais

elevada do que foi demonstrada no presente estudo.
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Analisando-se os diferentes estudos, nota-se que os autores utilizaram
sempre NP exclusiva ou associada a NE e VO, além de incluir pacientes com
diferentes patologias. Sabendo-se que os niveis de proteinas plasmaticas podem ser
alteradas por diversos fatores, incluindo diferentes patologias propriamente ditas, a
interpretacdo dos resultados pode ser prejudicada. Poucos estudos dosaram as
proteinas de fase aguda positiva, 0 que seria recomendado naqueles pacientes com
alto grau de estresse. Além disso, 0 numero de pacientes, na maioria das vezes, foi

relativamente pequeno e o tempo de SN em muitos deles foi inferior a sete dias.

7.2 Das limitacoes do estudo

Ainda outros aspectos merecem serem discutidos para que seja definido o
real valor dos achados desse estudo. Por exemplo, a avaliacdo nutricional e o SN
foram realizados em pacientes internados no periodo de estadiamento da doenga, o
que exigiu periodos de jejum para preparo e realizagdo dos exames. Tal situacao
interrompia a evolugdo do tratamento nutricional por algumas ou varias horas,
dependendo do tipo de exame realizado. Sabendo-se que a meia-vida média da
transferrina é de oito dias e da pré-albumina é de dois dias, a interrup¢ao da dieta
anterior a coleta dos exames poderia prejudicar a qualidade dos dados. Foi
estabelecido o periodo minimo de oito dias para que houvesse tempo necessario
para a resposta ao SN e para a definicdo do tratamento oncoldgico. Periodos

superiores ao estabelecido tornariam nosso trabalho inviavel.

Alguns pacientes contrairam infecgbes durante a internagdo e ndo foram
excluidos. A diminuicdo dos niveis de proteinas plasmaticas esta correlacionada

com infecgcbes e até mesmo com neoplasias. A dosagem sérica de proteina C-
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reativa poderia ter identificado os pacientes que apresentassem diminuicdo dos

niveis de transferrina e pré-albumina por injuria ou por desnutri¢ao.

Ja em relagao a transferrina, é importante lembrar que ela serve como um
transporte primario para a maioria do ferro corporal. Portanto, a medida dos niveis
de ferro sérico seria importante associada a medida da transferrina sérica, pois seus

niveis estdo aumentados na deficiéncia deste mineral'®,

7.3 Da aplicabilidade pratica

Os niveis séricos da pré-albumina e da transferrina no presente estudo se
alteraram significativamente com o SN. Levando em consideracdo que a dosagem
sérica da transferrina é feita de modo rapido e pratico e é de facil interpretacao, sua
utilizacao esté fortemente recomendada quando for necessario avaliar a resposta do
SN a curto prazo, permitindo a tempo o ajuste da dieta e o combate a desnutrigao.
Por sua vez, a pré-albumina ndo esta disponivel de forma rotineira no HCPA e seu
custo é relativamente alto. No entanto, apresenta a vantagem de nao necessitar

simultaneamente a dosagem do ferro sérico.



8 CONCLUSOES

Apos suporte nutricional por via oral e/ou por sonda nasoentérica, houve

aumento significativo dos niveis séricos de pré-albumina.

Apds suporte nutricional por via oral e combinado (via oral e sonda
nasoentérica), houve aumento significativo dos niveis séricos de

transferrina.

Foi encontrada uma associacao estatisticamente significativa entre as
variagbes da transferrina e pré-aloumina. Ambas apresentaram um

aumento significativo apds suporte nutricional.
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Anexo A - Ficha de coleta de dados

DADOS DE IDENTIFICAGAO:

Nome do paciente: Prontuaério:
Quarto/leito: Data de nascimento: Idade:

Sexo: Local de nascimento:

Data da admissdo: Data da alta: Tempo de internagao:

Data da avaliagao:

DADOS CLINICOS:

Diagnéstico clinico:

Doencas associadas: () ndo () sim Quais:
Anorexia ( )ndo ( )sim Ha meses
Disfagia: ( )ndo ( )sim () sélidos ( )pastosos ( )liquidos Ha meses

AVALIAGCAO NUTRICIONAL

Peso na internagao: kg Peso ap6s SN kg Altura cm
Peso Usual: kg Perda de peso: ( ) ndo () sim Quanto: kg
% Perda de peso: Em meses IMC: kg/m2
Transferrina sérica na internagao: mg/dl.  Transferrina apés SN mg/dL

Pré-albumina sérica na internagao: mg/dL Pré-albumina apés SN mg/dL
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NECESSIDADES NUTRICIONAIS:

Energia

Proteina:

Carboidratos

Ferro

g/dia

kcal/dia kcal/kg/dia

g/dia prot/kg/dia

g/dia Lipidios
mg/dia Sédio

mg/dia

Potassio

mg/dia Zinco

mg/dia
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Anexo B — Recordatorio alimentar de 24 horas

Nome do Paciente:

Data: / Nimero do prontuario:

Consisténcia da dieta atual:
Calculo: kcal/dia

Proteina (g)/dia

ALIMENTO

TIPO

QUANTIDADE

MED CASEIRA

DESJEJUM

COLACAO

ALMOCO

LANCHE
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JANTA

CEIA
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Anexo C — Controle de ingestao da dieta via oral

Nome do paciente:

Quarto/leito: Nimero do prontuério:
Dieta: Data kcal/dia: Proteina(g)/dia:
REFEICAO INGERIDO
CAFE DA MANHA
LANCHE DA MANHA
ALMOCO
LANCHE DA TARDE

JANTAR
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Anexo D - Controle de ingestao da dieta por sonda nasoentérica

Nome do Paciente:

Prontuario:

Data:

Tipo de sonda: nasoentérica ( ) gastrostomia ( ) jejunostomia ( ) nasogéstrica ( )

Tipo de dieta padrdo: ( ) padrdol ( )padraoIl ( ) sem residuos

Horarios da dieta:

Volume

Aceitou todas as dietas: sim( ) ndo( ) Quais

( )outra Qual

Motivo da ndo aceitacdo da dieta:

1) ( ) Exame

2) () Nauseas

3) () vOmitos

4) () diarréia

5) () distensdo abdominal

6) () dieta fria

7) () enfermagem ndo administrou

8) () muito perto da alimentacdo via oral
9) () copa ndo entregou

10) ( ) outros Quais

Calculo da ingestao de calorias/dia:

Calculo da ingestao de proteina (g)/dia:
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Anexo E - Fluxograma de coleta de dados

INTERNACAO

Altura (cm)

Peso atual (kg)
Peso Usual (kg)
%PP
IMC (kg/m?)
Recordatério 24h
Pré-Albumina (mg/dL)
Transferrina (mg/dL)

IMC <18,5 kg/m?(adulto)

ou <20kg/m? (idoso) ou

%PP > 5% em 1m, >7,5%

em 3m, > 10% em 6m ou
Ingestdo prot/cal <
60% VET

IMC >18,5 kg/m? (adulto)
ou > 20 kg/m? (idoso) ou
S/ PP significativa ou
Ingestéo prot/cal > 60%
VET

Suporte Nutricional por
SNE exclusivo ou
associado a VO

Suporte Nutricional VO +
Suplementos

REAVALIACAO

Peso Atual (kg)
Pré-Albumina
Transferrina
IMC (Kg/m?)
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Anexo F — Termo de consentimento livre e esclarecido

Estamos realizando um estudo com pacientes com neoplasia de eséfago internados
no grupo de cirurgia de esb6fago, estdmago e intestino delgado do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre/RS.

Estamos convidando o sr (a) a participar deste estudo que pretende avaliar a
evolugdo do estado nutricional durante a internagdo. Para tanto serdo realizados:

Avaliacao nutricional antropométrica obtida a partir das medidas de peso e altura na
baixa e apo6s 14 dias. A afericdo tem a finalidade de acompanhar a sua evolucao nutricional.
E um procedimento simples, indolor, e ndo-invasivo e normalmente realizado por ocasido da
hospitalizacao.

Coleta de sangue na internacdo e apdés 14 dias de suporte nutricional para
verificagdo da evolugao do nivel de transferrina e pré-albumina séricas. Podera haver uma
dor leve pela picada da agulha e mancha roxa no brago. A coleta de sangue e afericdo de
peso e altura sdo exames de rotina para todos os pacientes com cancer de eséfago
internados GEEID/HCPA.

Salientamos que ndo haverd nenhum risco adicional com a realizagao dos
procedimentos citados acima e que o tratamento efetuado ndo sera diferente se o paciente
nao concordar em participar do estudo e que, mesmo apds ter assinado este termo, podera
desistir de participar do estudo a qualquer momento.

Informamos aos pacientes que aceitarem se submeter ao teste que nao serdo
identificados e que se mantera o carater confidencial das informacdes relacionadas com a

sua privacidade.

Eu,

declaro que fui devidamente informado (a) e estou ciente e concordo com os procedimentos

que serao realizados.

Pesquisador Responsavel: Data: /1

O pesquisador responsavel por esta pesquisa é Dr. Cleber Dario Pinto Kruel

Fone: 99829139 e 33431806
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Anexo G — Artigo encaminhado para publicacao: Serum Transferrin and Serum
Prealbumin as Markers of Response to Nutritional Support in

Patients with Esophageal Cancer.

ABSTRACT

Objectives: The aim this study was to assess transferrin and prealbumin levels as markers
of response to nutritional support in patients with esophageal cancer.

Methods: Clinical, uncontrolled study with 45 hospitalized patients with esophageal cancer
who received nutritional support before oncology therapy. According to their nutritional
status, patients received nasoenteric tube feeding, an oral diet, or a combined diet (oral and
nasoenteric tube feeding). Resting energy expenditure was calculated using the Harris-
Benedict equation. Serum prealbumin and transferrin levels were measured before and after
nutritional support. P< 0.05 was considered statistically significant.

Results: The mean nutritional support duration was 14 (+4.72) days. There was a significant
increase in serum transferrin (P<0.001) and prealbumin (P=0.002) levels after nutritional
support. The calorie intake was associated with transferrin levels (P=0.034), but not with
prealbumin levels (P=0.861). There was no statistically significant difference between protein
intake and variations in the levels of transferrin (P=0.243) and prealbumin (P=0.913) from
pre- to post-nutritional support. Weight loss at admission was significantly associated with
levels of prealbumin (r=-0.545; P<0.001) and transferrin (r=-0.347; P=0.021). There was a
statistically significant association between transferrin and prealbumin variations from pre- to
post-nutritional support (r=0.568; P<0.001).

Conclusions: There was a significant increase in serum transferrin and prealbumin levels
after nutritional support. Serum transferrin and prealbumin levels seem to be sensitive
parameters of the efficacy of short-term nutritional support in patients with esophageal
cancer.

Key words: Transferrin, prealbumin, blood proteins, nutritional support, esophageal cancer.

INTRODUCTION

Protein-calorie malnutrition (PCM) is diagnosed in up to 80% of the patients with
esophageal cancer (EC) ' because of dysphagia, a clinical sign of esophageal obstruction

by the tumor, or anorexia, which is associated with tumor development °.

Treatments for esophageal cancer are commonly multimodal, incorporating

polychemotherapy, radiotherapy and surgery. These treatments frequently cause or
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exacerbate malnutrition *. PCM is associated with the immunocompetence of patients with
EC and is correlated with postoperative septic complications °. Nutritional support (NS) may
prevent or reverse malnutrition, and is associated with better response to cancer therapy,

fewer treatment complications, better immune responses and improved quality of life &7.

The response to NS is usually measured by weight variation, nitrogen balance, and
serum levels of several plasma proteins. In the short term, changes in body weight may not
serve as an effective marker of protein anabolism. Nitrogen balance determination from 24h
urine collection serve as estimates retention. Nitrogen retention however, does not

necessarily equate to nitrogen utilization 8.

Serum proteins provide indirect information about visceral protein levels. Their
reduction indicates less hepatic synthesis, which is usually assigned to intake deficits °. The
half-life of albumin is 19-20 days; its serum concentrations are not good markers of severe
malnutrition, and its response to nutritional therapy is slow '®''. As serum transferrin has a
half-life of 8 days, and serum prealbumin, of 2 to 3 days, these proteins are affected earlier

8,11,12

by acute variations in protein balance and respond to NS faster . In malnourished

patients with decreased visceral proteins, an increase in protein concentration in the absence

of fluid shifts and impaired hepatic syntesis, will serve to document an anabolic response °.

The aim this study was to assess serum prealbumin and transferrin levels as markers

of response to NS in patients with EC.

PATIENTS AND METHODS

Patients

This clinical, uncontrolled before-and-after study was conducted with 45 hospitalized

patients with EC (adenocarcinoma and epidermoid carcinoma), confirmed by
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anatomopathological examination, in the Department of Esophagus, Stomach and Small
Intestine Surgery of Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Porto Alegre, Brazil, from
September 2006 to August 2007, before oncology therapy. Patients were excluded from the
study if they had undergone any type of treatment for EC before hospitalization, had any
kidney, liver or blood diseases, had received blood or blood product transfusions during
treatment, or had any physical disability and were not able to undergo the anthropometric
evaluation or complete at least 8 days of NS. The clinical staging was determined using TNM
classification of Malignant Tumours'3. This study was approved by the Ethics and Research

Committee of our institution, and all participants signed an informed consent term.

Nutritional and dietary evaluation

To determine nutritional status, patients underwent an anthropometric evaluation at
admission. The following measures were obtained: body weight, height, body mass index
(BMI) and percentage of weight loss (%WL). Oral diet was evaluated using a 24-hour dietary
recall method '*. The software Sistema de Apoio & Decisdo em Nutricdo 2.5, developed by
the Center of Health Information Technology of Escola Paulista de Medicina, Universidade

Federal de Sao Paulo (CIS-EPM-UNIFESP), was used to calculate nutrient intake.

Biochemical measurements

Serum prealbumin and serum transferrin levels were measured. The tests were
conducted with venous blood collected before (pre-NS) and after (post-NS). Serum
prealbumin (reference value: 20-40 mg/dl) was measured using a nephelometric assay
(Dade Behring™, Germany), and serum transferrin (reference values: 200-400 mg/dl), using

an immunoturbidimetric assay (Roche™, Hitachi, US).
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Nutritional support

NS during hospitalization was determined according to BMI, %WL and protein-calorie
intake. Nasoenteric tube feeding (NTF) alone or in association with oral diet was indicated
when BMI was lower than 18.5 kg/m? for adult patients '® or lower than 20 kg/m? for elderly
patients '°, or when weight loss was substantial (5% in one month, 27.5 in three months, or

210% in six months) '’

, or protein-calorie intake was below 60% of nutritional needs, or
patient was not capable of ingesting food orally due to dysphagia. Resting energy
expenditure (REE) for each patient were calculated using the Harris-Benedict equation
adjusted with an appropriate stress factor for cancer of 1,45 '®. The caloric intake was
provided with carbohydrate (55%), fat (25%) and protein (20%) '°. Vitamins and mineral salts
were calculated according to the Recommended Dietary Allowances (RDA, 1989) % - The
NTF formula met the standards of the Nutrition and Dietary Service of our institution, and had
the following characteristics: commercial polymeric formula with fibers and without
saccharose or lactose. The consistency of the oral diet was adjusted to the degree of patient
dysphagia. When the oral diet was used alone, it was complemented with commercially

available nutritional supplements. Both oral and NTF protein-calorie intakes were calculated

daily for each patient during all the study.

Measurements of body weight, BMI, serum transferrin and serum prealbumin were
repeated after the end of NS. Values obtained before NS were used as controls for post-NS

values.

Statistical analysis

We calculated 43 patients would give 90% statistical power to detect a difference of

0.5 standard deviation between transferrin and prealbumin levels before and after NS, at a
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0.05 significance level. Quantitative variables were described as means and standard
deviations, and qualitative variables, as absolute and relative frequencies. The Student t test
for paired samples was used to analyze pre- to post-NS variations of values. The Pearson
correlation coefficient was used to evaluate the association between quantitative variables,
and the Pearson chi-square test, between categorical variables. The Student t test for
independent samples was used for the comparison of mean variation of serum transferrin
and serum prealbumin from pre- to post-NS according to calorie and protein intake. To
analyze the type of NS and clinical EC staging, one-way ANOVA and the Tukey post-hoc test
were used. Statistical analyses were conducted using the Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) 13.0 software. The level of significance was set at 5%, and values of P <

0.05 were considered statistically significant.

RESULTS

The mean age of the 45 patients enrolled in the study was 60.96 (+ 9.08) years and
37 patients were men (88.2%). Of the 45 patients, 4 patients received exclusive NTF, 11
received exclusive oral diet and 30 received combined (oral and NTF) diet. Mean NS

duration was 14.09 (+ 4.72) days.

The other clinical characteristics of patients before NS are shown in Table 1.
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Table 1 — Characteristics of patients at hospital admission

Variables n=45
Weight (kg) — mean = SD 57.0+11.9
Height (cm) — mean £ SD 165.4 + 8.88
BMI (kg/cm2) — mean = SD 20.75 +£3.83
Protein intake —mean + SD 48.58 + 20.1
Calorie intake (kcal/day) — mean + SD 1258 + 400.67
Weight loss (%) — mean £ SD 15.64 £ 9.03
Dysphagia — n (%) 42(93.3)
Anorexia — n(%) 19 (42.2)
Serum transferrin (mg/dl) — mean £ SD 193.63 £48.77
Serum prealbumin (mg/dl) — mean £ SD 1742 £ 7.28
Epidermoid carcinoma —n (%) 42 (93.3)
Adenocarcinoma n (%) 3(6,7)
TNM Clinical staging:

I —n (%) 0 (0.00)
I1—n (%) 14 (31,11)
Il =n (%) 20 (44.44)
IV —n (%) 11 (24.4)

The analysis of BMI showed that 38.1% of the adult patients and 50% of the elderly

patients had malnutrition.

Of the 45 patients in the study, 36 (80%) presented with substantial weight loss at

admission. %WL correlated inverse and statistically significant with serum transferrin (r=-

0.347; P=0.021) and prealbumin (r=0.545; P=0.001) levels (Figures 1 and 2).
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r=-0.347; P=0.021

300~

250 o ° o

200

Serum transferrin levels at admission (mg/dL)

100— (o]

T
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00
Percentage of weight loss at admission

Figure 1 — Associated between percentage of weight loss and transferrin levels at
admission.

o r=-0.545; P<0.001

30,04

20,0

10,04

Serum prealbumin levels at admission (mg/dL)
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T T T T
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Percentage of weight loss at admission

Figure 2 — Associated between percentage of weight loss and prealbumin levels at
admission.

There was a significant increase of transferrin (P<0.001) and prealbumin (P=0.002)

levels after NS (Figures 3 and 4).
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Figure 3 — Comparison between mean transferrin levels (mg/dl) pre (mean=193.5; SD=48.7) and post
(mean=215; SD=51.4) nutritional support (NS).
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Figure 4 — Comparison between mean prealbumin levels (mg/dl) pre (mean=17.4; SD=7.28) and
post (mean=20.7; SD=6.54) nutritional support (NS).

Body weight also increased significantly (P=0.001) after NS. The comparison of

values before and after NS is shown in Table 2.
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Table 2 — Comparison of parameters pre and post nutritional support (NS)

. Pre-NS Post-NS Variation "
Variables Mean + SD Mean + SD (95% Cl) P
BMI (kg/cm?) 20.8 + 3.83 213+359  05(0.29-0.77)  <0.001
Protein intake (g) 48.6 +21.0 947+210  46.1 (37.6-54.6)  <0.001
Calorie intake (kcal) 1258 + 400 2441 +553 1143 (964-1321)  <0.001
Transferrin (mg/dl) 193.5+48.7 215+51.4  215(11.9-31.1)  <0.001
Prealbumin (mg/d) 17.4+7.28 207+654  3.27(1.25-530)  0.002
Mean weight (kg) 57.0+11.9 584+113  1.42(0.76-2.07)  <0.001

* ttest for paired samples

There was a statistically significant difference between the type of NS and variation of
transferrin levels (P=0.036), that is, patients that received a NTF had lower mean transferrin
values (mean=-16.8; SD=40.6) from pre- to post-NS when compared with patients that
received an exclusive oral diet (mean=21.7; SD=14.6) or a combined diet (oral and NTF)
(mean=26.5; SD=32.9). No statistically significant differences were found in the variation of

prealbumin levels from pre- to post-NS in the different NS groups (P=0.827).

The analysis of amount of calories showed that the intake of six patients (13.4%) was
less than 30 kcal/kg/day, and of 39 patients (86.6%), equal to or greater than 30 kcal/kg/day.
Caloric intake (=30 kcal/kg/day) was significantly associated with the increase of transferrin
levels (P=0.034), but not with prealbumin levels (P=0.861). The analysis of amount of
proteins showed that the intake of 16 patients (35.6%) was less than 1.5 g/kg/day, and of 29
patients (64.4%), equal to or greater than 1.5 g/kg/day. Protein intake (=1.5 g/kg/day) was

not significantly associated with the levels of prealoumin (P=0.913) or transferrin (P=0.243).

There was no statistically significant difference between clinical EC staging with
variations of transferrin (P=0.788) or prealbumin (P=0.459) levels from pre-to post-NS (Table

3).
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Table 3 — Comparison of clinical staging and variation in levels of transferrin and prealbumin

from pre to post-NS

Clinical Staging

Variations Il 1] \ p*
Mean + SD Mean + SD Mean + SD
(Cl 95%) (Cl1 95%) (Cl1 95%)
Transferrin 20.2+32.8 25.0 £ 36.1 16.8 £ 24.1 0.788
(1.25a39.2) (8.11a41.9) (0.65 a 33)
Prealbumin 4.45 + 8.05 3.63+6.42 1.12+5.52 0.459
(-0.1929.10) (0.63 a 6.64) (-2.59 a 4.83)

* One-way ANOVA

The association between variations in serum transferrin and serum prealbumin levels

after NS was statistically significant (r=0.568; P<0.001) (Figure 5).

Figure 5 — Association between variations of transferrin (mg/dl) and prealbumin (mg/dl) levels from

Transferrin variation from pre-to-post-NS (mg/dL)

120,00+

-30,00
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0,00~

r=0.568; P<0.001

T
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pre- to post-NS.

T T
-10,00 0,00

T
10,00

Prealbumin variation from pre-to-post-NS (mg/dL)
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DISCUSSION

Assuming that PCM was the primary cause of the decreased protein concentrations
in the study group, provision of exogenous energy and proteins would invoke protein

syntesis.

Serum transferrin and prealbumin levels significantly increased after NS, which is in
agreement with findings in other studies 2'?*?®. This significant increase during NS may
reflect an increase in the rate of protein synthesis #. Clinically, the earliest detection of an
anabolic response, or more importantly a suboptimal response, provides information for the
timely substitution of dietary nutrients, a measure that may avoid the deterioration of a
patient’s nutritional status 2'. Other studies showed that only prealbumin had a significant

increase, and that its rapid response was associated with prealbumin turnover rates

23,24,25,27,28,34

In our study, patients that received a NTF, an oral diet, or a combination of both did
not show any statistically significant differences in variation of serum prealbumin levels, from
pre- to post-NS, but transferrin levels were significantly lower in patients that received an
exclusive NTF. Such finding may be explained by the presence of dysphagia in association
with advanced disease and the patients’ previous nutritional status. Different results were
reported by Fletcher et al. ??, who compared patients receiving a parenteral nutrition (PN), an
enteral feeding (EF) or a combined diet (PN and EF) and found that prealbumin levels were
lower only in patients that received an EF. Muller et al. *®, however, found a significant
increase in prealbumin and transferrin levels only in the group of patients that received a PN

in a study that compared NS of patients receiving an oral diet or a PN.

Body weight also showed a significant increase after NS. However, several studies

argue that weight is not a good parameter to evaluate short-term response to NS #'#
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because hydration, edema associated with cancer, and the tumor itself may complicate an

accurate assessment of NS 303,

Mean weight loss was 15.64% (£9.03) in our study, similar to that reported by Gurski

et al. %

. Weight loss greater than 5% in a month or 10% in six months is considered severe
and is related with severe malnutrition ', Serum prealbumin and transferrin levels at
admission showed a significant association with weight loss based on usual weight, which
was in agreement with the low values of these two proteins and suggests that they may have

been equally affected by nutritional deficiencies 2.

The use of BMI to classify nutritional status showed that 38.1% of the adult patients
and 50% of the elderly patients had malnutrition. Further analysis, however, showed that
80% of the patients had substantial weight loss. This is explained by the fact that BMI may

not be adequate to evaluate patients with cancer .

Changes in serum transferrin, but not in serum prealbumin, were dependent on
calorie intake. Similar findings were reported in other studies 2***. Sawicky et al. *, found a
significant association only between prealbumin levels and calorie intake. Fletcher et al. %
however, found a statistically significant association between both prealbumin and transferrin

levels and calorie intake.

In this study, there was no statistically significant difference between the variation of
transferrin and prealbumin levels and protein intake. Similar results were reported by

Shenkin et al. ®

, who compared two groups of patients: one received an isocaloric PN with
proteins, and the other, an isocaloric PN without proteins. They found no significant
differences in prealbumin and transferrin levels between the two groups. Fletcher et al. % and
Tuten et al. 2! found that, prealbumin levels were associated with both caloric intake and

nitrogen balance.
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No association was found between serum prealbumin or serum transferrin levels and
cancer staging, probably due to the small number of patients in the study. Some studies
reported little or no improvement in serum protein levels when disease is advanced *%°,
Such findings may justify the fact that some patients did not respond to NS. Ota et al. %,
however, did not find any association between increase in prealbumin or transferrin levels
and disease staging. The fact that serum prealbumin and transferrin levels did not respond to
NS may also be explained by baseline energy use measured by indirect calorimetry, which

may be 5 to 20% greater in patients with cancer “>*'. These differences indicate metabolic

abnormalities that depend on specific tumor development.

The high degree of association between changes in prealbumin and transferrin levels

found in our study has also been described by other authors %2,

CONCLUSION

A statistically significant association was found between the variations of serum
transferrin and serum prealbumin. Both had a significant increase after nutritional support.
Serum prealbumin and transferrin levels seem to be sensitive parameters of the efficacy of

short-term nutritional support.
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