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RESUMO

Objetivo: A caquexia no cancer ¢ uma sindrome metabdlica complexa de origem
multifatorial que afeta até¢ 80% dos pacientes com cancer avangado. O objetivo desta revisao
foi avaliar os fatores associados a caquexia.

Métodos: Foi realizada a busca no PubMed com os seguintes descritores: Cachexia AND
("neoplasms" OR "cancer") AND ("risk" OR "RR" OR "factor*") AND ("humans" OR
patient OR patients OR individual* OR women OR men OR adults). Dos 753 artigos
encontrados no PubMed, 32 incluiram-se nos critérios para esta revisdo: estudos em pacientes
adultos que avaliaram fatores de risco para a caquexia no cancer.

Resultados: Polimorfismos genéticos da proteina-quinase AKT1, SELP, TNF-a, interleucina
8 e 10 mostraram maior risco para caquexia no cancer, assim como altos niveis dos
biomarcadores TNF-a, IL-6, I[L-1b, IL-8 e grelina. O estagio do cancer e sintomas diretamente
relacionados ao grau da doenca também mostraram maior associagdo com caquexia.
Conclusiao: Grande parte dos dados atuais reflete pesquisas em nivel molecular. Sao
necessarios mais estudos que avaliem a pratica clinica e auxiliem na identificacdo do paciente

em risco de caquexia, possibilitando uma interven¢ao precoce e mais eficaz.

Palavras-chaves: Cancer, neoplasia, caquexia, associacdo, perda de peso.



ABSTRACT

Objective: The cancer cachexia syndrome is a complex metabolic condition with a
multifactorial origin. Until eighty percent of patients with advanced stage cancer are affected
by this syndrome. The aim of this review study is to evaluate risk factors for cachexia.
Methods: A PubMed search was performed using the terms Cachexia AND ("neoplasms" OR
"cancer") AND ("risk" OR "RR" OR "factor*") AND ("humans" OR patient OR patients OR
individual®* OR women OR men OR adults). Of the 753 resulting articles, thirty-two met the
criteria for this review: studies evaluating adult cancer patients and possible factors associated
with cachexia.

Results: Genetic polymorphisms of the protein kinase AKT1, SELP, TNFa, interleukins 8
and 10 show a statistically significant association with cancer cachexia. The serum
biomarkers TNF-a, IL-1b, IL-6, IL-8, and ghrelin were also associated with this condition.
Clinical manifestations of more advanced stages of disease were significantly associated with
a higher weight loss and higher rates of cachexia.

Conclusion: The largest amount of available data reflect research at the molecular level.
More studies evaluating clinical practice and designed to identify patients at risk for cachexia

are mandatory, enabling more precocious and effective interventions.

Key words: Cancer, neoplasm, cachexia, association, weight loss.



ABREVIATURAS

AKT Proteina-quinase

ASG Avaliagdo Subjetiva Global

ASG-PPP Avaliagdo Subjetiva Global Produzida Pelo Paciente
CA Cancer

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group
IC Intervalo de confianga

IFNy Inteferon gama

IGF-I Fator de crescimento semelhante a insulina
IL-1 Interleucina 1

IL-6 Interleucina 6

IL-8 Interleucina 8

IL-10 Interleucina 10

IL-1b Interleucina 1 beta

IMC indice de massa corporal

Kg Quilograma

MAN Mini Avaliagdo Nutricional (MAN)
MST Malnutrition Screening Tool

MUST Malnutrition Universal Screening Tool
NRS Nutritional Risk Screening

OMS Organizacao mundial de saude

OR Odds ratio

PCR Proteina C-reativa

SELP Selectina P

SNP Polimorfismo de nucleotideo tnico

TNF-a Fator de necrose tumoral alfa
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1. INTRODUCAO

De acordo com o Consenso da Convencdo de Caquexia em 2007, a caquexia ¢ uma
sindrome metabdlica complexa associada a doengas graves. Ela ¢ caracterizada pela perda de
massa muscular podendo estar acompanhada, ou ndo, da diminui¢do de gordura corporal.
Caracteristicas envolvidas na fisiopatogenia desta sindrome sdo a anorexia, a resisténcia a
insulina, inflamacao e maior degradagao de proteinas musculares (Evans et al., 2008).

No ano de 2008 uma defini¢do especifica para caquexia no cancer (CC) foi proposta
levando em conta a perda de massa magra, com ou sem a perda de gordura associada a
identificacdo de trés ou mais critérios dentre os seguintes: reducdo da forca muscular, perda
da massa muscular, anorexia, fadiga, ou anormalidades bioquimicas como anemia, inflamagao
ou hipoalbuminemia. Em 2011 dois fatos envolvidos com a caquexia ganharam énfase. Um
deles ¢ a caracteristica de reversibilidade parcial com o suporte nutricional e o outro ¢ o
agravo nas toxicidades por quimioterdpicos e maior risco de mortalidade associado a
pacientes caquéticos (Fearon ef al., 2011).

Os fatores moleculares envolvidos na génese da caquexia incluem citocinas como a
interleucina 1 (IL-1), interleucina 6 (IL-6), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e interferon
gama (IFNy), que acabam levando a uma disfun¢@o no metabolismo de macronutrientes. Esse
conjunto de interagdes moleculares culmina com a reducdo da absor¢do de gordura no
intestino, aumento da lipdlise, do catabolismo proteico e da gliconeogénese, associado a
resisténcia insulinica. Esse conjunto de fatores, associado a reducdo do apetite e anorexia
favorece a perda de tecido adiposo e muscular (Agustsson et al., 2007). A redugdo da forca
fisica finalmente leva a uma pior qualidade de vida e sofrimento psicologico para o doente e
familiares. A piora na forca e performance do paciente, pode muitas vezes impedir a
continuidade do tratamento da doenca de base, levando a uma intensificagdo no processo de
caquexia resultante da progressao descontrolada do cancer (Fearon et al., 2011).

Como citado em revisdo realizada por Peterson e Mozer (2017) a diferenciagdo entre
caquexia e sarcopenia ¢ muito importante para o correto processo diagndstico e terapéutico.
Ambas as condi¢des compartilham a perda muscular como caracteristica, porém a etiologia de
cada uma se d4 por mecanismos de acdo distintos. A sarcopenia envolve a diminui¢do da
sinalizagdo enddcrina, o avango da idade e menor ingestdo caldrica e proteica. Ja a caquexia
se da por uma resposta inflamatoria e estresse oxidativo. As duas condi¢cdes podem estar
presentes no mesmo paciente € uma potencializar outra. Enquanto a CC pode ser prevenida

pela adequada nutricdo, quando implementada nos estagios iniciais da doenga, a sarcopenia



ndo pode ser tratada apenas pela nutri¢do - a atividade fisica ¢ essencial nesses casos.

Os pacientes oncoldgicos com caquexia podem ser classificados, conforme a evolucao
da condi¢do, em pré-caquexia, caquexia e caquexia refrataria. A primeira tem como definicao
a perda involuntaria de até 5% do peso corporal associada a outras anormalidades, como
anorexia. A caquexia ¢ definida pela diminui¢do do peso corporal em mais de 5% no periodo
de 6 meses, também podendo ser definida pelo valor do indice de massa corporal (IMC)
menor que 20Kg/m’ associada a perda continua de peso maior que 2%, ou apresentacio de
sarcopenia em conjunto com a perda continua em mais de 2% do peso corporal. A terceira
fase, caquexia refrataria, ¢ representada pelo paciente com rapida progressdo neoplasica nao
responsiva ao tratamento, baixa performance com pontuagdo de 3 ou 4 na escala da
Organizacdo Mundial da Satide (OMS) e expetativa de vida inferior a trés meses. (Evans et
al., 2008).

Para a identificacdo dos pacientes com risco elevado para perda de peso foram
desenvolvidas ferramentas para triagem de desnutrigdo. Uma delas ¢ a Avaliacdo Subjetiva
Global (ASG), que ¢ validada para identificar desnutricdo em pacientes hospitalizados
(Brown, 1853). Ela foi posteriormente adaptada para pacientes oncoldgicos, na Avalia¢do
Subjetiva Global Produzida Pelo Paciente (ASG-PPP) que, como o nome ja diz, ¢ para ser
preenchida pelo proprio paciente. Esta avaliagdo aborda como critérios o estado funcional, o
historico do peso, a ingestdo alimentar, a presenca de outras comorbidades que sdo avaliadas
pelo profissional da saude, assim como presenga de febre, uso de medicamentos que possam
afetar a alimentac¢do e a avaliagdo da massa muscular, massa de gordura e presenga de edemas
(Ottery, 1996). Outra ferramenta ¢ a Mini Avaliacdo Nutricional (MAN), ferramenta util para
avalia¢do nutricional em idosos, internados ou em regime ambulatorial. Ela registra o estado
nutricional de maneira rapida, avaliando a dieta de forma ampla (levando em conta a ingestao
proteica, de liquidos, o nimero de refei¢cdes) e considerando a capacidade de se alimentar de
forma independente. Descrita em 1999, esta avaliagdo considera também o historico de peso,
IMC, medidas da circunferéncia de braco e de panturrilha, presenca de tlceras de pressdo, uso
de medicamentos, comprometimento cognitivo e sofrimento psicoldgico (Guigoz and Vellas,
1999). Por fim, outra ferramenta universal para o rastreamento da desnutricdo, denominada
Malnutrition Universal Screening Tool (MUST), considera o histdrico de perda de peso, IMC
e comorbidades, combinados com a falta de ingestdo oral por mais de 5 dias. Outras
ferramentas para triagem nutricional, como a Malnutrition Screening Tool (MST) e a
Nutritional Risk Screening 2002 (NRS), ndo estdo validadas para o uso em pacientes

oncologicos. Embora as ferramentas tenham sido desenvolvidas levando em conta varios
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fatores de risco para perda de peso, ainda ndo existe uma ferramenta que seja aceita como
padrdo ouro para a CC (Dev, 2019).

Como a caquexia no cancer apresenta-se como uma sindrome com caracteristicas
complexas, a proposta de tratamento precisa envolver o tratamento antitumoral, intervengdes
farmacoldgicas necessarias e o adequado suporte nutricional (Mattox, 2017).

Em relagdo a prevaléncia da CC, ¢ sabido que ela atinge até 80% dos pacientes que
possuem cancer avancado e ¢ responsavel por até 20% das mortes (Fearon, Glass and
Guttridge, 2012). Além disso, em sua revisdo, Horstman et al. (2016) traz que ela ¢ uma das
principais causas de astenia, ma resposta a quimioterapia, doengas respiratorias, aumento da
suscetibilidade a infec¢des e piora da qualidade da vida.

Devido a importancia do tema para a pratica da nutri¢do clinica geral e dos desfechos
envolvidos com pacientes oncologicos, o objetivo deste estudo ¢ revisar na literatura os

fatores de risco associados a sindrome de caquexia no cancer.
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2. METODOLOGIA

O levantamento de referéncias foi feita através da base de dados cientifica PubMed, de
artigos publicados até abril de 2019. Foi usada a seguinte combinagdo de descritores:
Cachexia AND ("neoplasms"” OR "cancer") AND ("risk" OR "RR" OR "factor*") AND
("humans" OR patient OR patients OR individual®* OR women OR men OR adults).

Considerando trabalhos publicados entre 2000 e 2019, obteve-se 753 artigos
cientificos. A selecao dos estudos se deu em duas etapas. Apos a andlise dos titulos, 126
artigos foram descartados considerando os seguintes fatores de exclusdo: estudos feitos em
animais, estudos de nivel celular, estudos que ndo relacionavam caquexia e cancer e estudos
que ndo foram publicados em inglés. Apds a leitura dos resumos dos artigos, foram excluidos
527 artigos baseados nos mesmos fatores de exclusdo mencionados anteriormente e também
em estudos envolvendo a populagdo pediatrica.

O nuimero final de artigos revisados foi 100, sendo que desses 68 eram revisdes. Os 32
estudos finalmente incluidos foram classificados levando em consideragao a similaridade dos
fatores abordado em cada artigo.

Foram mantidos também os estudos que relacionavam fatores de risco para
hipermetabolismo em pacientes com cancer, fazendo uma analogia com a sindrome de

caquexia.
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Estudos identificados no
Pubmed (n=753)

Estudos excluidos (n=126)
Em animais (n=88)
v in vitro (n=3)
Nao avaliaram caquexia (n=10)
Néo avaliaram cancer (n=24)
Naio escritos em inglés (n=1)

Estudos triados pelo
titulo (n=753)

A 4

A 4

Estudos excluidos (n=595)
Estudos triados pelo resumo Em animais (n=4)

e texto completo (n = 627) "| Nio avaliaram fator de risco (n=510)
Em criangas (n=1)

Revisdo (n=68)
v Nao escritos em inglés (n=12)

y

Estudos incluidos (n=32)

Inclusao ] [ Elegibilidade ][ Selecao ] [ Identificacao }

-
"

Figura 1 - Fluxograma de selecdo de artigos cientificos sobre fatores de risco para caquexia no
cancer em adultos.

Os dados foram extraidos dos artigos incluidos por um pesquisador treinado (CG), sob
supervisdo de outros dois pesquisadores experientes no tema (PGB) e no método (VCL). As
informagdes foram registradas em uma tabela (Anexo A) contendo titulo do artigo, primeiro
autor, ano de publicacdo, populacdo (tipo de cancer, idade, pais), fatores de risco estudados,

definicdo de caquexia utilizada, resultados principais e classificacdo tematica do estudo.
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3. RESULTADOS

Ressalta-se que, desde o inicio dos anos 2000, a definicdo de caquexia vem passando
por ajustes. Os mais variados critérios foram utilizados pelos estudos avaliados nesta revisao.
Em sua maior parte, foram usados os critérios que incluiam uma perda de 5% ou 10% do peso

em menos de 3-6 meses.

3.1. Fatores genéticos associados a caquexia do cancer

O campo da genética vem se desenvolvendo e contribuindo para um maior
conhecimento da fisiopatogenia de doencas e condi¢des que afetam o ser humano, além de
servir como orientador nos tratamentos dentro do conceito de medicina personalizada. O
mesmo envolve também a nutrigao.

Pesquisa recente, avaliando polimorfismos genéticos envolvidos no metabolismo do
acido folico em pacientes com cancer de trato digestivo ndo conseguiu demonstrar uma
associagdo significativa com taxas de caquexia (Morishita ef al., 2018).

Por outro lado, um grande nimero de estudos envolvendo polimorfismos genéticos de
citocinas inflamatérias foi realizado até a data desta revisdo. A presenca do alelo TNFa
—1031T/C correlaciona-se com maiores taxas de caquexia, bem como uma maior chance de
perda de peso associada (Powrozek et al., 2018).

Estudo envolvendo pacientes com diferentes canceres e caquexia (Avan et al., 2014)
confirmou que a presenga de polimorfismos nos genes da proteina-quinase AKT1 e selectina
P (SELP), ambas presentes na mediacdo da inflamagao, associa-se a maior risco de caquexia
paraneopldsica (p=0.004 e p=0.011, respectivamente). Entretanto, estudo realizado
previamente no Canada (Tan ef al., 2012) demonstrou que dentro do mesmo gene SELP, a
presenca do alelo C do polimorfismo rs6136C diminui os riscos de caquexia nos pacientes
com cancer. Em 2011 um estudo envolvendo 1797 pacientes com qualquer tipo de cancer
avaliou o impacto de 191 polimorfismos de nucleotideo tnico (SNPs). Nenhum destes
polimorfismos, incluindo 9 previamente associados a caquexia do cancer, mostrou correlagao
estatistica com a sindrome (Solheim et al., 2011).

Os polimorfismos genéticos associados a genes das interleucinas 8 e 10 (IL-8 e IL-10)
também ja foram investigados quanto a sua associagdo com caquexia no cancer. Estudo
realizado com 203 pacientes com cancer gastresofagico encontrou um risco 2,3 vezes maior
(p=0.014) de caquexia em pacientes portadores do alelo GG do gene IL-10 (Deans. et al.,

2009). Outro estudo, que comparou 208 pacientes com cancer gastrico com 190 controles,
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confirmou o papel genético da IL-8 na génese desta sindrome. O gendtipo +781TT se associa
a um risco elevado de caquexia (OR 3.167; p=0.011) apds andlise ajustada para confundidores

(Sun et al., 2010).

3.2. Biomarcadores associados a caquexia do cancer

Uma das primeiras moléculas reconhecidamente envolvidas na fisiopatologia tumoral
¢ o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a). Um dos primeiros estudos a encontrar uma
associa¢do do TNF-a com a caquexia do cancer foi realizado em 2000 e envolvia 28 pacientes
com cancer gastrico e 29 controles. Niveis séricos elevados de TNF-a se associaram a graus
mais acentuados de perda de peso e caquexia no cancer (Bossola et al., 2000). A mesma
evidéncia de associagdo entre niveis elevados de TNF-a e caquexia foi encontrada em varios
outros estudos posteriormente (Takahashi er al., 2009; Fujiwara et al., 2014). Entretanto,
alguns estudos que investigaram os niveis séricos deste marcador em pacientes com caquexia
ndo conseguiram encontrar correlacdo estatistica significativa (Krzystek-Korpacka et al.,
2008; Park et al., 2017).

Outro biomarcador reconhecido e com uso consagrado na medicina para avaliar
estados pro-inflamatdrios ¢ a proteina C-reativa (PCR). Um estudo avaliando marcadores
inflamatorios em 49 pacientes caquéticos com cancer gastroesofagico, comparados com 42
controles, encontrou uma associagdo positiva entre niveis elevados de PCR e caquexia do
cancer (p<0,0001), enquanto que os niveis de transferrina se correlacionaram inversamente
com esta sindrome (Krzystek-Korpacka et al., 2008). A associacdo da PCR com a caquexia
do cancer foi confirmada estatisticamente em varios outros estudos (Gioulbasanis et al., 2012;
Batista et al., 2013; Wu et al., 2015; Vazeille et al., 2017).

Interleucinas sdo moléculas relacionadas a inflamagdo e resposta imune tumoral.
Virias citocinas foram investigadas como possiveis fatores de associagdo na caquexia do
cancer (conforme tabela do ANEXO A). A Interleucina-6 se esta estatisticamente elevada no
sangue de pacientes com cancer, quando comparados a controles saudaveis. Em estudo
(Martignoni et al., 2005) que avaliou os niveis séricos de IL-6 em 33 pacientes com cancer de
pancreas, comparando-os com 55 controles sadios, os niveis de IL-6 estiveram
significativamente maiores nos pacientes com cancer e caquéticos (p<0,001). Em 2007, um
estudo envolvendo pacientes com cancer gastroesofagico (Krzystek-Korpacka et al., 2007)
também mostrou associacdo entre a IL-6 e maiores taxas de perda de peso e caquexia
(p=0,002). O mesmo estudo também encontrou associagdo estatistica entre caquexia e niveis

elevados de IL-8. Vérios outros estudos que corroboram o papel da IL-6 na sindrome de
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caquexia do cancer foram realizados na sequéncia (Takahashi et al., 2009; Batista et al., 2013;
Fujiwara et al., 2014; Wu et al., 2015). Um interessante estudo realizado em 2013, com 83
pacientes com canceres em estagio avancado (Scheede-Bergdahl et al., 2012), encontrou uma
maior associacdo de niveis elevados (vs. ndo elevados) da IL-1b do que IL-6 para caquexia
(OR=7,14; 1C95% 1,87-27,26 e OR=2,13; 1C95% 0,65-6,95, respectivamente).

Outros biomarcadores que foram investigados na caquexia do cancer s3o os
hormdnios relacionados a regulagdo de eixos metabolicos, degradacdo proteica e equilibrio
catabolismo/anabolismo. Estudos mostram que os niveis séricos de grelina se encontram
aumentados em pacientes com maior perda de peso e caquexia pelo cancer (Garcia et al.,
2005; Kerem et al., 2008; Takahashi et al., 2009; Mondello et al., 2014). Em 2005, Garcia ¢
colegas compararam 3 grupos (pacientes com cancer ¢ caquexia, pacientes com cancer sem
caquexia e pacientes saudaveis) e demonstraram niveis estatisticamente mais elevados de
grelina no grupo com caquexia (p=0,001). A Leptina parece se correlacionar inversamente
com taxas de perda de peso e estar presente em menores niveis séricos nos pacientes com
cancer e com caquexia (p<0,003) pelo cancer (Huang et al., 2005; Kerem et al., 2008;
Takahashi et al., 2009; Gioulbasanis et al., 2011; Mondello et al., 2014; Park et al., 2017).

Outros marcadores hormonais também foram investigados quanto a possiveis
associagdes com caquexia do cancer, incluindo insulina, horménio do crescimento, fator de
crescimento semelhante a insulina (IGF-I), glucagon, cortisol, adiponectina e outros,

conforme citado na tabela em anexo.

3.3. Fatores clinicos associados a caquexia do cancer

Quando nos deparamos com pacientes oncoldgicos, podemos nos dedicar e ficar
atentos a certos padrdes e caracteristicas clinicas que aumentam o risco de o paciente
desenvolver caquexia. Pacientes com tumores em estagios mais avancados estdo em maior
risco de desenvolverem caquexia (Schmidt et al., 2013; Shiono et al., 2016). Schmidt e
colegas avaliaram retrospectivamente 368 pacientes com cancer de cabeca e pescogo e
encontraram uma associacdo 2,3 vezes maior de caquexia em pacientes com tumores em
estagio mais avancado. Sintomas diretamente relacionados ao cancer de cabeca e pescogo em
estagio avancado também aumentam a chance de caquexia, como por exemplo a perda de
apetite (OR 4.1) e dificuldade para engolir (OR 3.0). Ao avaliar 294 pacientes com cancer de
pulmao, Shiono e colegas encontraram uma maior taxa de caquexia em pacientes metastaticos

quando comparados a ndo metastaticos (6% versus 2.5%, respectivamente), sendo que a
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caracteristica tumoral de mutacdo no gene KRAS dobrou o risco de caquexia nesta populagdo

de doentes (11% nos individuos com mutagao versus 6,7% nos individuos sem mutagao).

3.4. Avaliacio nutricional associada a caquexia do cancer

Por fim, a bioimpedancia elétrica ndo se mostrou um bom instrumento para predizer o
risco de caquexia em pacientes com cancer de cabega e pesco¢co ndo metastaticos submetidos
a tratamento combinado com quimioterapia e radioterapia, embora ela seja um bom marcador

do estado nutricional atual do paciente (Stegel et al., 2016).
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4., DISCUSSAO

E tendéncia crescente nos ultimos anos a busca acelerada por explicagdes moleculares
para os fendmenos vivenciados na pratica clinica em saide. Um dos mecanismos chaves pelo
qual a caquexia se desenvolve parece ser através da inflamacdo. Isso explica a presenca de
caquexia em outras condi¢des ndo-neopldsicas, que acabam expondo o doente a quadros
inflamatorios  crénicos, como infec¢des, doencas enddcrinas, reumatoldgicas,
cardiopulmonares e neurologicas.

Tumores cujo genotipo apresenta alelos e polimorfismos que induzem um
upregulation de substancias como TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8 acabam estimulando a resposta
imune tumoral e, consequentemente, a resposta inflamatoria (Powroézek et al., 2018; Deans et
al., 2009; Sun et al., 2010). Isso por sua vez acaba levando a um estado de catabolismo
permanente, com ativacdo de vias de multiplicagdo tumoral, as quais podem estar
geneticamente mutadas e aumentadas, como por exemplo em estudos com pacientes
caquéticos que encontraram mutacdes nos genes AKT1 e KRAS (Avanet al, 2014
e Shiono et al., 2016). Estes estudos, apesar do grande valor tedrico, apresentam quase
nenhuma validade na pratica diaria, devido aos elevados custos e indisponibilidade de
métodos.

Os estudos que avaliam biomarcadores tentam se aproximar mais da expressao clinica
e do diagnostico realizado no consultério. Muitos deles apenas representam uma translacao
dos estudos genéticos, como nos quais verifica-se em pacientes caquéticos niveis séricos
maiores de citocinas. A proteina-C reativa, apesar de pouco especifica, ¢ bastante sensivel
para o diagnostico de quadros inflamatorios. Ela pode estar elevada ou ndo em pacientes com
cancer, porém o aumento de seus niveis foi associado a maiores taxas de caquexia de modo
consistente por varios estudos (Krzystek-Korpacka et al., 2008; Gioulbasanis et al., 2012;
Batista et al., 2013; Wuet al., 2015; Vazeille et al., 2017). Sendo um exame rapido e
amplamente disponivel nos servicos de satde, ¢ um exame complementar que pode ser de
valia no armamentdrio do nutricionista durante a avaliagdo do risco de um paciente
oncologico desenvolver a sindrome de caquexia.

Os hormdnios grelina e leptina, mais estudados no campo da obesidade e doengas
como diabetes, também parecem ser bons marcadores de risco para desenvolvimento de
caquexia no cancer. Apesar de o uso ser pouco consagrado neste campo, sua utilizacio seria

de melhor valia caso envolvesse custos ndo tdo elevados, métodos mais simples e intervalos
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mais curtos para o resultado (a dosagem de grelina se da através de radioimunoensaio e leva-
se em média 45 dias para se obter o resultado).

Quando deixamos de lado os exames complementares e nos debrugamos para o exame
clinico e anamnese, vemos uma escassez de estudos envolvendo e buscando investigar fatores
de risco clinicos para sindrome de caquexia do cancer. A maioria dos estudos sdo coortes ou
estudos retrospectivos, com alguns vieses inerentes, como viés de sele¢io e informagdo. A luz
dos dados da medicina molecular fica mais facil compreender as razdes pelas quais os
pacientes apresentam maior caquexia quando possuem um cancer em estdgios mais
disseminados. Também ¢ de facil compreensdo a associagdo de caquexia com falta de apetite
e dificuldade para deglutir (Schmidt ef al., 2013; Shiono et al., 2016). Entretanto, mediante a
vasta gama de possibilidades de associa¢des e confundidores clinicos que podem influenciar
na instalacdo da caquexia, faz-se necessdrio mais estudos buscando estas caracteristicas
clinicas. Com base na clinica do paciente, poderia se definir melhor aqueles que realmente
estdo em maior risco, incluindo caracteristicas socioecondmicas — algo essencial em paises
em desenvolvimento como 0 nosso e que, quase que com certeza, devem impactar muito nos
indices de caquexia. Durante a revisdo dos estudos de pacientes oncolégicos com caquexia,
também foi verificado uma auséncia de estudos buscando confirmar o impacto das medidas
farmacoldgicas e terapéuticas contra o cancer nos indices antropométricos e no
desenvolvimento da caquexia.

Outro ponto importante envolvendo a pratica clinica do nutricionista verificado ao fim
desta revisdo ¢ a falta de uso de padronizagdo e uso de ferramentas nutricionais, bem como de
definicdo padronizada do termo caquexia do cancer. As disparidades podem ser explicadas e
justificadas pelas mudangas na defini¢do da sindrome que foram ocorrendo ao longo do
tempo. Porém, a falta de padronizagdo em relacdo as medidas antropométricas e uso reduzido
de medidas e ferramentas nutricionais ¢ um tanto quanto desanimador, reduzindo a ainda mais
a aplicabilidade dos estudos em nossa realidade.

A partir deste ponto devemos ressaltar a questdo da aplicabilidade externa dos estudos
avaliados nesta revisdo, onde a maioria deles ocorreu em paises desenvolvidos, com
tecnologia de ponta e disponibilidade. Também ressaltamos que quando nos deparamos com
estudos genéticos/moleculares, apesar da maior tendéncia a validade interna, nem sempre os
dados sdo generalizados. Por exemplo, grande parte dos estudos avaliando polimorfismos e
expressdo de moléculas foi realizado em paises asidticos, cujos polimorfismos e variagdes
alélicas em relacdo a populacdes ocidentais ¢ bastante significativa e ja conhecida na

medicina.
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5. CONCLUSAO E CONSIDERACOES FINAIS

O desenvolvimento do presente trabalho possibilitou uma andlise geral sobre os
fatores que podem levar a caquexia do cancer, incluindo polimorfismos genéticos,
biomarcadores e carateristicas clinicas. Ao fazer a sele¢do dos artigos verificou-se a escassez
de estudos que abordam fatores de risco clinicos relacionados a pratica diaria do nutricionista.
Caracteristicas genéticas e dosagens de biomarcadores sdo amplamente explorados pelos
pesquisadores, porém grande parte desses testes ndo estdo disponiveis na realidade a nivel
assistencial.

Quando consideramos os dados de prevaléncia e mortalidade, a sindrome de caquexia
do cancer adquire uma importancia enorme dentro da oncologia, da mesma forma que para
todos os profissionais envolvidos no cuidado de doentes oncoldgicos. O nutricionista, por
atuar de forma direta no controle da ingestdo calérica e do peso, esta diretamente envolvido
no diagnodstico e tratamento da caquexia. Este profissional pode diagnosticar de forma
antecipada a sindrome e intervir de maneira efetiva precocemente, impedindo ou retardando o
desenvolvimento da sindrome, melhorando significativamente a qualidade de vida do paciente
e podendo impactar diretamente no tempo de vida destes.

Produzir este trabalho de conclusdo de curso foi de suma importancia para ampliar os
conhecimentos sobre o tema, que ¢ tdo presente na realidade dos pacientes oncologicos e ao
mesmo tempo desafiador para os profissionais envolvidos. Também foi esclarecedor no
sentido de futuro profissional, despertando o interesse de dar continuidade e investigar outros

fatores, prioritariamente clinicos, que podem ser usados na pratica do nutricionista.
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7. ANEXO A

Tabela 1. Artigos cientificos, pulblicados no Medline, de 2000 a 2019, sobre fatores de risco para caquexia no cancer em adultos.

Artigo 1° Autor Ano Populacio (tipo Fatores de Risco Caquexia Resultado Fator Principal
de cancer, (critério para
idade, pais) definir)
Polymorphisms in ~ Morishita, 2018 -59 pacientes Polimorfismo genético Perda de peso de ~ Nao houve Genético
folic acid T. (37 homens € 22 no metabolismo do mais de 5% ou relacao
metabolism genes mulheres); folato. mais de 10% significativa.
do not associate durante os
with cancer -Idade média: primeiros 6 meses
cachexia in homens 67.9 apods o inicio da
Japanese anos ¢ mulheres quimioterapia.
gastrointestinal 68.4 anos;
patients
-Cancer
gastrointestinal;

-Japado.
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Artigo 1° Autor Ano Populacio (tipo Fatores de Risco Caquexia Resultado Fator Principal
de cancer, (critério para
idade, pais) definir)
Relationship Powrozek, 2018 -62 pacientes -TNFa-1031T / C; -Avaliacao ECOG Genético
between TNF-a T. (51 homens e 11 subjetiva global; maior/igual a 1 +
—1031T/C gene mulheres); -Escala de perfomance Perda de peso de
polymorphism, ECOG; -NRS; pelo menos 5%
plasma level of -Idade média 63 ou genotipo CC
TNF-a, and risk of anos); - Perda de peso. -IMC; apresentam
cachexia in head maior risco.
and neck cancer -Cancer de -Exames
patients cabeca e laboratoriais Portadores do
pescoco; exames alelo C
laboratoriais apresentaram
-Sem tratamento (proteina sérica risco 13x maior
iniciado; total, albumina, do que alelo TT.
transferrina e pré-
-Polonia. albumina). Pacientes CC

demonstraram
maiores niveis de
TNFa. Os grupos
com e sem sonda,
portadores do C
apresentaram
maior risco, sem
diferenca entre os
grupos.
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Artigo 1° Autor Ano Populacio (tipo Fatores de Risco Caquexia Resultado Fator Principal
de cancer, (critério para
idade, pais) definir)
AKT1 and SELP Avan, A. 2014 -2 coortes: SELP E AKTTI. Perda de peso nao O polimosfismo  Genético
polymorphisms 151 paciente (98 intencional de dos genes SELP
predict the risk of homens e 53 mais de 5% do (p=0,011) e AKT
developing mulheres) peso corporal ou  (p=0,004) se
cachexia in 35,1% com CC. perda de peso de  correlaciona com
pancreatic 152 pacientes mais de 2% maiores indices
cancerpatients. (92 homens e 60 individuos ja de CC.
mulheres) depletados com
64,9% com CC um indice de
38,8% com CC; massa corporal
(IMC) inferior a
-60,9% dos 20 kg/m* durante
pacientes com 6 meses.
65 anos ou
menos;

-Adultos com
qualquer tipo de
cancer;

-Italia.
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Artigo 1° Autor Ano Populacio (tipo Fatores de Risco Caquexia Resultado Fator Principal
de cancer, (critério para
idade, pais) definir)
Cancer cachexiais  Deans, 2009 -203 pacientes Polimorfismo de Perda de peso > A perda de peso  Genético
associated with the DA. (134 homens e citocinas (IL1B-511, IL6 10% do peso foi
IL10 -1082 gene 69 mulheres); -174,1L10 -1082, corporal antes do  significativament
promoter TNFA-308 e LTA +252) diagndstico do e relacionada
polymorphism in -Idade média 71 cancer. com 0s genes
patients with anos; AA, AG e GG.
gastroesophageal
malignancy. -Cancer Risco para CC
gastroesofagico; foi
significativament
-Estados Unidos e relacionado
da América. com menor
ingestao
dietética, estagio
avancado do
tumor e o gene
IL10.
P-selectin Tan, BH. 2012 -775 pacientes Genotipo da P-selectina.  Perda de peso > O alelo C do Genético
genotype is (476 homens e 5% ou perde de gene 16136
associated with the 299 mulheres); peso na presenca  (SELP) foi
development of de inflamacgao associado a um
cancer cachexia. -Idade média sistémica. risco reduzido de
65.5 anos; caquexia (fator
protetor).
-Qualquer tipo
de cancer;

- Canada.
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Artigo 1° Autor Ano Populacio (tipo Fatores de Risco Caquexia Resultado Fator Principal
de cancer, (critério para
idade, pais)
Is there a genetic Solheim, 2011 -1797 pacientes 9 polimorfismos de IMC <20Kg/m’, Nao houve Genético
cause for cancer TS. (929 homens ¢ nucleotideo tnico associacao
cachexia? - a 868 mulheres);  (SNPs) associado a Karnofsky < 80, estatisticamente
clinical validation caquexia, e explorar PCR > 10mg/dL e significativa
study in 1797 - Idade média 62 outros 182 SNPs. perda de apetite. entre qualquer
patients. anos; um dos SNPs
analisados e os
-Qualquer tipo grupos de
de cancer; caquexia.
- 17 paises. De acordo com

relatos anteriores,
dois SNPs do
gene da
acilpeptideo
hidrolase
(APEH)
mostraram
significancia
estatistica
sugestiva (P =
0,02; OR, 0,78).
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Artigo 1° Autor Ano Populacio (tipo Fatores de Risco Caquexia Resultado Fator Principal
de cancer, (critério para
idade, pais) definir)
Association of Bo, S. 2010 -208 pacientes  Polimosfismo no gene Perda >10% do Variacdes nos Genético

interleukin-8 gene
polymorphism
with cachexia from
patients with
gastric cancer

com cancer (96 interleucina 8.
com caquexia) e
190 pacientes

controles;

-Idade média
dos pacientes
com cancer 59,5
anos e sem
cancer 58,2
anos;

-Cancer
gastrico;

-China

peso estavel nos
ultimos 6 meses,
considerando o
peso anterior ao
diagnostico da
doenca

alelos +781 T e
+781 TT foram
associados
significativament
€ com risco para
caquexia.
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Artigo 1° Autor Ano Populacio (tipo Fatores de Risco Caquexia Resultado Fator Principal
de cancer, (critério para
idade, pais) definir)
Role of Activin A Loumaye, 2015 -152 pacientes Activina A Tomografia L3, Concentragdes Biomarcadores
and myostatin in A. (57 homens e 43 antropometria e maiores de
human cancer mulheres); bioimpedancia activina e
cachexia. menores de
-Idade média 67 miostatina estdo
anos; correlacionadas a

-CA colorretal
(94 pacientes) e
pulmao (58
pacientes);

-Bélgica.

maiores indices
de caquexia
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Artigo 1° Autor Ano Populacio (tipo Fatores de Risco Caquexia Resultado Fator Principal

de cancer, (critério para
idade, pais) definir)

Can the Serum Hedayati, 2016 -45 pacientes no Nivel de miostatina Nao define Ele encontra Biomarcadores

Level of Myostatin = M. grupo critério para niveis diferentes

be Considered as intervengao (20 caquexia. de miostatina

an Informative homens e 25 entre os pacientes

Factor for mulheres) com cancer

Cachexia Idade média dos (menores niveis)

Prevention in
Patients with
Medullary Thyroid
Cancer?

homens: 29 anos
Idade média das
mulheres: 25
anos;

-45 voluntarios
grupo controle
(25 homens e 20
mulheres)

Idade média dos
homens: 23,08
anos

Idade média das
mulheres: 31,5
anos;

-CA medular de
tireoide;

-Asia.

e controles.
Porém nao
mostra
correlacao direta
entre os niveis de
Mst e o IMC
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Artigo 1° Autor Ano Populacio (tipo Fatores de Risco Caquexia Resultado Fator Principal
de cancer, (critério para
idade, pais) definir)
The correlation Wu, YY. 2015 -55 pacientes IL-6, PCR,TRAPC5a Perda de peso IL6 e PCR Biomarcadores
between a chronic (26 sem corporal 5a 10%  significativament
inflammatory caquexia— 15 em 3 a 6 meses. e aumentado na
marker Tartrate- homens e 11 CcC
resistant acid mulheres - ¢ 29 TRAPC5a
phosphatase 5a caquexia — 18 aumentado mas
with cancer homens e 11 sem
cachexia. mulheres); significancia.
-Idade média de

pacientes com
caquexia 61
anos;

-Idade média de
pacientes sem
caquexia 60
anos;

-Qualquer tipo
de cancer;

-Estados Unidos
da América.
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Artigo 1° Autor Ano Populacio (tipo Fatores de Risco Caquexia Resultado Fator Principal
de cancer, (critério para
idade, pais) definir)
Metabolomics Fujiwara, 2014 -18 pacientes (9 1L6 e TNFa Nao definiu IL6 E TNFa Biomarcadores
evaluation of Y. com caquexia e critério para aumentados no
serum markers for 12 sem caquexia. grupo com CC.
cachexia and their caquexia);
intra-day variation
in patientswith -Média de idade
advanced pacientes com
pancreatic cancer. caquexia 72
anos e sem
caquexia 64,5
anos;
-Cancer de
pancreas;
-Japado.
Emerging markers Mondello, 2014 140 pacientes Leptina e grelina Perda de peso Leptina Biomarcadores
of cachexia predict P. (74 homens e 66 >5% em 6 meses  correlacionou de
survival in cancer mulheres); ou perda de peso  modo inverso

patients.

-Idade média
dos homens 57,6
anos e mulheres
60,6 anos;

-Qualquer tipo
de cancer;

-Italia.

de mais de 2% em
individuos ja
depletados com
um indice de
massa corporal
(IMC) inferior a
20 kg/m2 durante
6 meses.

com caquexia e
grelina em niveis
maiores estao
associados com a
CC

p<0,0001 para os
dois.
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Artigo 1° Autor Ano Populacio (tipo Fatores de Risco Caquexia Resultado Fator Principal
de cancer, (critério para
idade, pais) definir)
Adipose tissue- Batista, 2013 -61 pacientes Adiponectina e PCR. Perde de peso Adiponectina, Biomarcadores
derived factorsas ~ ML Jr. (38 homens e 23 >5% nos ultimos ~ PCR (p=0,01) e
potential mulheres); 3 meses ou>10%  IL6 (p=0,001)
biomarkers in nos ultimos 6 estdo aumentados
cachectic cancer -43 pacientes meses. em pacientes
patients. com cancer (31 com CA e com
com caquexia); CC.
-Idade média
62,7 anos;
-Qualquer tipo
de cancer com
auséncia de
tratamento
prévio;
-Brasil.
Pathophysiological H, Park. 2017 -42 pacientes Hormonios (ghrelina, Perda de peso Unica associagdo Biomarcadores
role of hormones (21 com adiponectinae leptina) >5% ao longo de  significativa foi
and cytokines in caquexia) e citocinas (TNF-a, IFN- 6 meses ou de baixos niveis
cancer cachexia. v e IL-6). relagdo ao peso de leptina com
-Idade média anterior a doenca.  grupo de
63,9 anos; pacientes com
CC.
-Qualquer tipo
de cancer;

-Coréia.
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Artigo 1° Autor Ano Populacio (tipo Fatores de Risco Caquexia Resultado Fator Principal
de cancer, (critério para
idade, pais) definir)

Baseline plasma Gioulbasa 2012 -114 pacientes IL-8 Mini avaliagao A IL-8 esta Biomarcadores
levels of nis, L. (101 homens e nutricional. relacionada com
interleukin-8 in 13 mulheres); diferentes graus
stage IV non- de classificacao
small-cell lung -Idade média 67 nutricional pelo
cancer patients: ,5 anos; MAN.
relationship with
nutritional status -Cancer de
and prognosis. pulmao estagio

1v;

- Grécia.
Is IL-6 the best Scheede- 2013 -83 pacientes Células brancas do Perda de peso A interleucina 1~ Biomarcadores
pro-inflammatory  Bergdahl, (47 homens e 36 sangue, linfocitos, PCR, >5% em 6 meses. beta (IL-1b)
biomarker of C. mulheres); albumina e citocinas. parece estar mais
clinical outcomes associada a CC
of cancer -Idade média (OR 7,14 —
cachexia? 61,8 anos; intervalo de

confianca: 1.87;

-Cancer em 27.26), do que a

estagio IL-6 (OR 2,13 —

avancado; intervalo de

confianca: 0.65;
-Canada. 6.95).
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Artigo 1° Autor Ano Populacio (tipo Fatores de Risco Caquexia Resultado Fator Principal
de cancer, (critério para
idade, pais) definir)

Mini Nutritional Gioulbasa 2011 -115 pacientes hemoglobina (Hb), MAN. Hemoglobina, Biomarcadores
Assessment nis, L. albumina (Alb), PCR, albumina, leptina
(MNA) and -Idade média 66  grelina, adiponectina, e PCR
biochemical anos; leptina e fator de (correlagao
markers of crescimento semelhante direta) se
cachexia in -Cancer de a insulina (IGF-I). correlacionaram
metastatic lung pulmao; estatisticamente
cancerpatients: com os graus de
interrelations and -Grécia e ma nutricao
associations with Canada. definidos pela
prognosis. MAN.
Identification of Felix, K. 2011 -87 pacientes Zinco-o2-glicoproteina  Distribui os Zinco-02- Biomarcadores
serum proteins (47 homens € 40 (ZAGQG), apoliporteina pacientes em glicoproteina
involved in mulheres); apo C-Il e apo C-IlT e faixas de perda de (ZAGQG),
pancreatic cancer glucagon e GLP-1 peso. apolipoproteina
cachexia. -Idade média apo C-II e apo C-

59,7 anos; III e glucagon-

GLP-1 foram
-Cancer de identificados
pancreas. como marcadores
para cancer de
-Alemanha. pancreas

associado com
maior perda de
peso.
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Artigo 1° Autor Ano Populacio (tipo Fatores de Risco Caquexia Resultado Fator Principal
de cancer, (critério para
idade, pais) definir)
Mass spectrometric  Skipworth 2010 -16 pacientes Espectrometria de massa Perda de > 10% A quantidade de  Biomarcadores
detection of , RJ. com cancer (8 na urina. do peso corporal  proteinas
candidate protein caquéticos ¢ 8 em relagdo a encontradas na
biomarkers of com peso condi¢do anterior  urina foi 42 x 15
cancer cachexia in estavel); a doenca. x 12,5 para
human urine. pacientes
-8 pacientes caquéticos, com
controles; peso estavel e
sem cancer,
-Cancer respectivamente.
gastroesofagico;
-Estados Unidos
da América.
Ghrelin and leptin ~ Takahashi, 2009 -16 pacientes Citocinas, grelina e Nao define TNFa, IL6, Biomarcadores
levels in cachectic M. caquéticos (12 leptina critério de CC. antagonista do

patients with
cancer of the
digestive organs.

homens ¢ 4
mulheres);

-Idade média 63;

-10 voluntarios
saudaveis;

-CA de aparelho
digestivo;

-Japado.

receptor IL1e
grelina
significativament
e maior e leptina
significativament
€ menor em
pacientes
caquéticos.

TNFae IL6
correlacionaram
significativament
e com IMC.
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Artigo 1° Autor Ano Populacio (tipo Fatores de Risco Caquexia Resultado Fator Principal
de cancer, (critério para
idade, pais) definir)
Adipokines and Kerem, M. 2008 -60 pacientes Resistina, grelina, Perda > 10% do Grelina, resistina, Biomarcadores
ghrelin in gastric com CA (30 leptina, adiponectina, IMC desde o leptina,
cancer cachexia. com CC - 23 insulina e fator de encaminhamento  adiponectina e
homens e 7 crescimento semelhante  para o tratamento. IGF-I foram
mulheres); a insulin (IGF-I). associados de
maneira
-30 pacientes significativacom
saudaveis (20 maiores reduces
homens e 10 de IMC.

mulheres);

-Idade média
56,4 anos;

-Cancer
gastrico;

-Turquia.
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Artigo 1° Autor Ano Populacio (tipo Fatores de Risco Caquexia Resultado Fator Principal
de cancer, (critério para
idade, pais) definir)
Acute-phase Krzystek- 2008 -49 pacientes PCR, albumina e Perda de peso PCR esteve Biomarcadores
response proteins Korpacka, com caquexia e transferrina. >5% em 3 meses. elevada em
are related to M. 42 saudaveis; pacientes
cachexia and caquéticos
accelerated -Nao traz a enquanto que a
angiogenesis in idade da transferrina
gastroesophageal populagao. apresentou uma
cancers. tendéncia a estar
-Cancer diminuida nesta
gastroesofagico; populagao.
-Poldnia.
Impact of weight Krzystek- 2007 -96 pacientes IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a, Perda de peso > IL-6 (p=0,002) e = Biomarcadores
loss on circulating  Korpacka, (79 homens e 17 VEGF-A, VEGF-Ce 5% em 3 meses. IL-8 (p=0,003)

IL-1, IL-6, IL-8, M.
TNF-alpha,

VEGF-A, VEGF-C

and midkine in
gastroesophageal

cancer patients.

mulheres) e

42 controles (32
homens e 10
mulheres);

-Idade média
dos pacientes 59
anos e do
controle 34;

-Cancer
gastroesofagico;

- Poldnia.

midkine.

estiveram em
niveis maiores no
grupo de
pacientes abaixo
do peso e
caquéticos.
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Artigo 1° Autor Ano Populacio (tipo Fatores de Risco Caquexia Resultado Fator Principal
de cancer, (critério para
idade, pais) definir)
Role of Martignon 2005 -33 pacientese  IL6 Perda de peso A expressao de Biomarcadores
mononuclear cells 1, ME. 55 controles; >10% em 6 mRNA esta
and inflammatory meses. significativament
cytokines in -Idade média e aumentada em
pancreatic cancer- dos pacientes 63 individuos
related cachexia. anos e grupo caquéticos,
controle 50 quando
anos; comparado a
controles
-Cancer de (p<0,001).
pancreas;

-Alemanha.
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Artigo 1° Autor Ano Populacio (tipo Fatores de Risco Caquexia Resultado Fator Principal
de cancer, (critério para
idade, pais) definir)
Hypoleptinemia in  Huang, Q. 2005 -88 pacientes Leptina, insulina, hormé IMC<18Kg/m’. Leptina esteve Biomarcadores

gastric cancer
patients: relation to
body fat mass,
insulin, and growth
hormone.

(48 caquéticos)
e 24 controles
(16 homens e 8
mulheres);

-Idade média
grupo controle
55,7 anos,
pacientes
caquéticos 60
anos € nao
caquéticos com
cancer 60,2
anos;

-Cancer
gastrico;

-China.

nio do crescimento
(GH), IGF-1, glucagon,
cortisol

e proteinas de fase
aguda.

em niveis
reduzidos nos
pacientes com
CA gastrico
independente do
nivel de CC
(p<0,003).
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Artigo 1° Autor Ano Populacio (tipo Fatores de Risco Caquexia Resultado Fator Principal
de cancer, (critério para
idade, pais) definir)
Active ghrelin Garcia, 2005 -21 pacientes Niveis de grelina. Perda de peso Os niveis de Biomarcadores
levels and active to  JM. com CA e CC; >5% em 6 meses.  grelina em

total ghrelin ratio
in cancer-induced
cachexia.

-24 pacientes
com CA e sem
CC;

-23 controles;

-Idade média
pacientes
caquéticos 66
anos, pacientes
com CA e ndo
caquéticos 69
anos e grupo
controle 64
anos;

-China.

pacientes com
cancer e caquexia
esteve
significativament
e maior do que
nos grupos com
cancer sem
caquexia € nos
controles
saudaveis(p=0,00
1).
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Artigo 1° Autor Ano Populacio (tipo Fatores de Risco Caquexia Resultado Fator Principal
de cancer, (critério para
idade, pais) definir)
Serum tumour Bossola, 2000 -28 pacientes TNFa Perda de peso Niveis maiores Biomarcadores
necrosis factor- M. (16 homens e 12 >5% em 6 meses. de TNFa estdo
alpha levels in mulheres) e 29 significativament
cancer patients are controles (16 e correlacionados
discontinuous and homens e 13 a perda de peso
correlate with mulheres); severa.
weight loss.
-Idade média
pacientes com
cancer 63,7 anos
€ sem cancer
61,8 anos;
-Cancer
gastrointestinal;
-Itélia.
Characteristics of ~ Wigmore, 2000 -55 pacientes Fator indutor de Nao definiram A excrecao Biomarcadores
patients with SJ. (38 homens e 17 proteolise (PIF). critério para CC.  urinaria do PIF

pancreatic cancer
expressing a novel
cancer cachectic
factor.

mulheres);

-Idade média
67,5 anos;

- Cancer de
pancreas;

-Reino Unido.

(fator indutor de
protedlise) esteve
correlacionado
com uma maior
taxa de perda de
peso em
pacientes com
CA de pancreas.
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Artigo 1° Autor Ano Populacio (tipo Fatores de Risco Caquexia Resultado Fator Principal
de cancer, (critério para
idade, pais) definir)
Relation between  Vazeille, 2017 -390 pacientes Hipermetabolismo Hipermetabolismo PCR elevada, Hipermetabolis
hypermetabolism, C. (157 mulheres e : maior ou igual a  hipermetabolism  mo x
cachexia, and 163 homens); 110% do célculo o e baixa ingesta  desnutri¢do x
survival in cancer do gasto calorica estao Balancgo
patients: a -Qualquer tipo energético de relacionados a energético
prospective study de CAe repouso(Harrise  perdas de peso
in 390 cancer qualquer Benedict). >5%.
patients before estagio;
initiation of Normometabolis
anticancer therapy. -Pacientes mo: 90 - 110%.

maiores de 18
anos, exceto
claustrofobicos,
incapazes de
realizar
calorimetria
indireta,
oxigenoterapia e
quimioterapia
iniciada;

- Paris, Franca.

Hipometabolismo:
menor que 90%.

Sobrevida: tempo
de inclusao e
morte.
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Artigo 1° Autor Ano Populacio (tipo Fatores de Risco Caquexia Resultado Fator Principal
de cancer, (critério para
idade, pais) definir)
An analysis of the ~ Shiono, 2016 -294 pacientes Presencga de Metastase.  Perda de peso Pacientes com Metastase
relationship M. (204 homens e maior que 5% nos  metastase tem
between 190 mulheres); ultimos 6 meses.  risco aumentado
metastases and de desenvolver
cachexia in lung -Idade média 68 caquexia quando
cancer patients. anos; comparado a
pacientes sem
-Cancer de metastase (6% x
pulmao; 2,5% de perda de
peso antes da
-Estados Unidos Q).

da América e
Japao.

Foi verificado
que a mutacao do
gene KRAS esta
associada a maior
perda de peso
quando
comparado a
controles com o
gene selvagem
(11% vs 6,7%).
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Artigo 1° Autor Ano Populacio (tipo Fatores de Risco Caquexia Resultado Fator Principal
de cancer, (critério para
idade, pais) definir)
Bioelectrical Stegel, P. 2016 -55 pacientes Quimioterapia Perda de peso A fase de angulo  Quimioterapia
impedance phase homens; >5% nos Gltimos ~ nao se mostrou
angle as indicator 6 meses (na um bom fator
and predictor of - Idade média auséncia de preditivo para o
cachexia in head 57,8 anos; inani¢ao simples); risco de
and neck cancer indice de massa desenvolver
patients treated -CA de cabega e corporal <20 kg /  caquexia.
with pescoco nao m’ e perda
(chemo)radiothera metastatico; ponderal >2%; e
py. deplegao de
-ljubljana, musculo
Eslovenia. esquelético
consistente com
sarcopenia e perda
de peso >2%
Validation of the Schmidt, 2013 -368 pacientes Sintomas descritos em Perda de peso Estagio de tumor Sintoma
Head and Neck KN. (259 homens e questionario maior que 5% em  avangado (OR
Patient Symptom 109 mulheres);  (Dor, cheiro, boca seca, 6 meses. 2,3), perda de
Checklist as a perda de apetite, apetite (OR 4,1)
nutrition impact -Idade média 61 constipagao, e dificuldade
symptom anos; estufamento, diarreia, para engolir (OR
assessment tool for feridas na boca, ndusea, 3) tiveram
head and neck -Cancer de vomito, dificuldade para correlagao
cancer patients. cabeca e engolir, mudanga no significativa com
pescoco paladar) a caquexia.
-Alberta,

Canada.




