UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL

FACULDADE DE MEDICINA

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM MEDICINA: CIENCIAS CIRURGICAS

AVALIACAO NUTRICIONAL PRE-OPERATORIA E RISCO
CIRURGICO EM PACIENTES COM TUMORES DO TRATO

GASTRINTESTINAL SUPERIOR

ALINE KIRJNER POZIOMYCK

DISSERTACAO DE MESTRADO

ORIENTADOR: PROF. LUIS FERNANDO MOREIRA

2011



UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL

FACULDADE DE MEDICINA

CURSO DE POS-GRADUAGCAO EM MEDICINA: CIENCIAS CIRURGICAS

AVALIACAO NUTRICIONAL PRE-OPERATORIA E
PROGNOSTICO EM PACIENTES COM TUMORES DO

TRATO GASTRINTESTINAL SUPERIOR

A apresentacdo desta dissertagdo é
exigéncia do Programa de Pos-Graduagéo
em Medicina: Ciéncias Cirurgicas, da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul,

para obtencao do titulo de Mestre

ALINE KIRJNER POZIOMYCK

DISSERTAGAO DE MESTRADO

Porto Alegre, abril de 2011



P893a Poziomyck, Aline Kirjner
Avaliagdo nutricional pré operatéria e progndstico em pacientes
com tumores do trato gastrintestinal superior / Aline Kirjner
Poziomyck ; orient. Luis Fernando Moreira. — 2011.

76 f.

Dissertacdo (mestrado) — Universidade Federal do Rio Grande do
Sul. Faculdade de Medicina. Programa de Pds-Graduagdo em

Medicina: Ciéncias Cirurgicas. Porto Alegre, BR-RS, 2011.

1. Neoplasias gastrointestinais 2. Avaliagdo nutricional 3. Cirurgia
4. Cuidados pré-operatorios 5. Prognéstico |. Moreira, Luis Fernando

1. Titulo.

NLM: WI 149

Catalogacdo Biblioteca FAMED/HCPA

III



“Quando eu acho que encontrei todas as respostas,
vem a vida e muda todas as perguntas’.

(Autor desconhecido)

vV



DEDICATORIA

Dedico este trabalho aos meus pais Lucia e Moacyr, meu marido Marcos e
meus filhos que ainda hao de brindar nossas vidas.

Dedico este trabalho também a dois grandes exemplos na luta contra o
cancer que também participaram, direta e indiretamente, desde trabalho: meu tio

Francisco Manes Albanesi Filho e minha sogra Mary Helena Martau.



AGRADECIMENTOS

Agradeco pelo infinito e indescritivel apoio de meus pais, Lucia a Moacyr
Kirjner, na concretizagdo de mais um sonho. Mais do que exemplo pessoal,
souberam incentivar como poucos a busca incansavel pelo crescimento pessoal e

profissional em prol da constru¢cdo de uma pessoa melhor.

Agradeco ao meu marido Marcos Martau Poziomyck, pelo companheirismo
incondicional de toda uma vida juntos, e também pela compreensdo da dedicacao

extrema para a confeccao deste trabalho.

Agradeco ao meu orientador Prof. Dr. Luis Fernando Moreira pela plena

confianga em mim, no meu potencial e no meu trabalho.

Agradeco a UFGRS, pela possibilidade de enriquecer meu conhecimento
proporcionando momentos Unicos de estudo ao lado de grandes exemplos

profissionais e pessoais.

Agradego as colegas da Divisdao de Nutricdo e Dietética da Irmandade da
Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre, nas pessoas de Alice Pfaffenzeller,
Katia Groth, Leda Dalbem, Juliana Paludo e Katia Janz e aos colegas do Hospital

Santa Rita, nas pessoas de Leila Jaggi e Ricardo Kroeff pelo apoio.

Agradeco ao Prof. Dr. Edson Lameu, pelo auxilio, disponibilidade, inspiracéo

e apoio de sempre.

Agradeco ao Prof. Dr. Antonio Carlos Weston pelo apoio e incentivo de

sempre.

VI



Agradeco as amigas Clarissa Hoffman Irala e Sandra Genaro (mesmo que

distante geograficamente) pelo apoio de sempre.

Agradeco também as amigas Rafaela Tartari, Carla Pastore, Ariane Paiva,

Daieni Fernandes e Silvia Haas pelo carinho e forca.

Agradego a estatistica Luisa Jussara Coelho, pela orientagdo na andlise

estatistica.

Agradeco a secretaria do PPG-Ciéncias Cirurgicas, Estela Araripe, por todo

auxilio a mim dispensado em todos os momentos deste curso.

Agradeco aos membros da banca, pela disponibilidade de participar desta

defesa.

Agradeco a todos os pacientes, pela bondade de participarem do estudo.

Enfim, agradeco a todos que se fizeram presente nesta etapa tdo importante

de minha vida, fica 0 meu “muito obrigada de coragao”.

VII



SUMARIO

15 =3RRI 01
RESUMO ......oocteeeeecteeeeeeeeteeee s evaeae st s s ene e tas s s eaesssansnensenenenanenenan 02
ABSTRACT ...t n e ene et en s ene e en e, 03
ABREVIAGOES.......coouieeeeeeeeeeeeeee et ee et en e ene e sn s ennanessenananenenes 04
LISTA DE TABELAS. ...ttt 05
LISTA DE FIGURAS E ANEXOS.......cooviiieeeeeeeereeeeeeeereeeeeseneneeeeese s eenenenen. 06
FUNDAMENTAGAO TEORICA.........ooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 07
2 T OO 21
MANUSCRIPT ..ottt ee s n s ee et en e 44



RESUMO

Desnutricdo, causa importante de morbimortalidade em pacientes com
cancer tem sido avaliada por diferentes critérios e métodos. O objetivo deste
estudo foi comparar métodos subjetivo, antropométrico e laboratorial como
preditores de morbimortalidade. Setenta e quatro pacientes (45 homens, 29
mulheres) com média (DP) de idade de 62,8 (10,2) anos, submetidos a
esofagectomias (n=19), gastrectomias (n=43) e pancreatectomias (n=12) foram
avaliados usando-se ASG-PPP, antropometria classica, MAP e métodos
laboratoriais. Quarenta e trés (58%) pacientes apresentaram perda ponderal maior
que 10% em 6 meses. Vinte e cinco, 34 e 15 pacientes apresentaram ASG-PPP A,
B e C respectivamente, a média (DP) de MAPD foi de 13 (3,5) mm e MAPND foi
12 (3,6) mm. Os niveis médios (DP) de albumina foi 3,8 (0,5) g/dL e de
hemoglobina foi 12,5 (1,8) g/dL. O tempo médio (DP) de internacao foi de 34 (29)
dias para os casos de 6bitos e de 23 (13) dias para os sobreviventes (NS). A ASG-
PPP B foi significativamente associada a maior mortalidade (n=12) quando
comparado as categorias C (n=10) e A (n=2; teste exato de Fisher; p<0,001).
Pacientes com média (DP) da MAPD de 11 (3,7) mm morreram mais que aqueles
com média (DP) de 14 (3) mm (t de student, p<0.001). A Area sob a curva ROC
(IC95%) para ASG-PPP foi de 0,75 (0,64-0,87; p<0,001) e de 0,74 (0,61-0,87;
p<0,001) para a MAPD. Nenhum método significativamente associou-se ao tempo
de internacao; porém, a avaliacdo nutricional desses pacientes pela ASG-PPP e

MAPD permitiu fidedignamente predizer mortalidade.

Palavras-chave: Cancer, Nutricdo, Cirurgia Gastrintestinal, Avaliacdo pré-

operatéria, Avaliacao Subjetiva Global, Prognéstico.



ABSTRACT

Malnutrition, a major cause of morbidity and mortality in patients with cancer
has been assessed by different criteria and methods. The aim of this study was to
compare subjective, anthropometric and laboratorial methods as predictors of
morbidity and mortality. Seventy-four patients (45 men, 29 women) with a mean
(SD) age 62.8 (10.2) years who underwent esophagectomy (n=19), gastrectomy
(n=43) and pancreatectomy (n=12) were assessed using PG-SGA, classic
anthropometry, APM and laboratory methods. Forty-three (58%) patients
experienced weight loss greater than 10% in 6 months. Twenty-five, 34 and 15
patients had SGA-A, B and C respectively, the mean (SD) of DAPM was 13 (3.5)
mm and NDAPM was 12 (3.6) mm. Mean levels (SD) albumin was 3.8 (0.5) g/dL,
and hemoglobin was 12.5 (1.8) g/dL. The mean (SD) hospital stay was 34 (29)
days for cases and 23 deaths (13) days for survivors (NS). The SGA-B was
significantly associated with higher mortality (n=12) compared to category C (n=10)
and A (n=2, Fisher exact test, p <0.001). Patients with a mean (SD) of DAPM
below 10.8 (3.7) mm had more deaths than those with mean (SD) greater than 14
(3) mm (t student, p <0.001). The area under the ROC curve (95%) for ASG-PPP
was 0.75 (0.64 to 0.87, p <0.001) and 0.74 (0.61 to 0.87, p <0.001) for the DAPM.
None of the methods was significantly related to hospital stay, but nutritional
assessment of these patients by the PG-SGA and DAPM allowed reliably

predicting mortality.

Keywords: Cancer, Nutrition, Gastrointenstinal =~ Surgery,  Preoperative

Assessment, Global Subjective Assessment, Prognosis.
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FUNDAMENTAGCAO TEORICA

O cancer tem se destacado como importante problema de saude publica em
todo o mundo, especialmente nos paises em desenvolvimento, sendo responsavel
por mais de seis milhdes de Obitos a cada ano, representando cerca de 10% de
todas as causas de morte no mundo (1). A World Health Organization e a Food
and Agriculture Organization (WHO/FAQ) estimam que as taxas globais de cancer
possam crescer 50% entre os anos de 2000 e 2020, passando de 10 para 15
milhdes de novos casos da doenca. Esta enfermidade representa a segunda
causa de mortes no mundo, sendo geralmente superada apenas pelas doencgas
cardiovasculares (2).

Segundo relatério recente da Agéncia Internacional para Pesquisa em
Cancer (IARC) / WHO, o impacto global do cancer mais que dobrou em 30 anos.
Estimou-se que, no ano de 2008, ocorreriam cerca de 12 milhées de casos novos
de cancer e sete milhdes de o6bitos. O continuo crescimento populacional, bem
como seu envelhecimento, afetara de forma significativa o impacto do cancer no
mundo, e este recaird principalmente sobre os paises de médio e baixo
desenvolvimento. A IARC/WHO estimou que, em 2008, metade dos casos novos e
cerca de dois tercos dos 6bitos por cancer ocorrerdo nessas localidades (3).

Para América do Sul, Central e Caribe, estimou-se em 2008 cerca de um
milhdo de casos novos de cancer e 589 mil ébitos. Em homens, o0 mais comum foi
o cancer de prostata, seguido por pulmao, estdbmago e célon e reto. Nas mulheres,
o mais freqUente foi o cdncer de mama, seguido do colo do Utero, célon e reto,

estdbmago e pulmao (3).



Segundo publicagdo do Instituto Nacional de Cancer (INCA) em 2009,
considerando-se conjuntamente os casos novos de cancer de estdbmago e eséfago
no Brasil, tem-se a previsdo de mais de 32.000 casos em 2010. Destes, 21.500
casos novos de neoplasia gastrica (aproximadamente 19% do total de cancer de
estbmago) e 10.630 casos novos de neoplasia esofagica (aproximadamente 29%
do total de cancer de esbéfago) estdo na regiao sul. Em Porto Alegre, a previsao foi
de uma taxa bruta de 17,78 em homens e de 11,25 em mulheres em relagdo ao
cancer gastrico e de 14,49 e 5,58 de taxas brutas em pacientes com cancer de
es6fago em homens e mulheres respectivamente (3). O cancer de pancreas nao
possui dados brasileiros, porém segundo publicacdo da IARC em 2008, a
incidéncia e a mortalidade mundiais para ambos os sexos foi de 278.684 e
266.669 respectivamente (4).

A resseccao tumoral é passo essencial para o tratamento de pacientes com
cancer, porém sabe-se que a desnutricdo oferece maior risco de complicacoes
pos-operatorias e aumenta a morbimortalidade. Portanto, pacientes desnutridos
submetidos a cirurgia de grande porte podem experimentar maior risco de
complicacgdes peri e pos cirdrgicas como deiscéncia de anastomose, dificuldade de
cicatrizagao, maior probabilidade de sitios infecciosos e formacao de fistulas (5).

Estudos demonstraram que em cerca de 20% dos casos as causas
principais de Obito serdo conseqiéncias da desnutricdo, e nao o cancer per si (6).
Sabe-se que a desnutricdo acompanha processos malignos em aproximadamente
50% dos pacientes, conduzindo-os eventualmente a caquexia grave, que por sua
vez, contabiliza aproximadamente 30% das mortes relacionadas ao cancer como

um todo. Quando se trata de mortalidade em pacientes com tumores do trato



gastrintestinal, esta taxa eleva-se para 30 a 50%, e até 80% das mortes nos

pacientes com cancer pancreatico avangado (7).

No Brasil, o Inquérito Brasileiro de Avaliacdo Nutricional Hospitalar
(IBRANUTRI) realizado com 4000 pacientes, identificou a desnutrigdo em 57% dos
internados. Em pacientes internados com cancer, foi observada freqiiéncia quase
3 vezes maior de desnutricdo, considerando essa doenca como fator de risco para
desnutricdo (8). Em estudo similar na Argentina (n=1000), a desnutricdo foi
detectada em 47% dos avaliados, e no estudo chileno (n=28), 37% dos pacientes
apresentaram desnutricdo (9). No estudo brasileiro, os autores demonstraram que
a prevaléncia de desnutricdo em pacientes cirargicos foi de 35%, sendo que em
pacientes com enfermidades do trato gastrintestinal este indice aumentava para
55%, e destes 19% eram desnutridos graves (8,10).

Uma série de estudos demonstrou claramente que a desnutricao protéico-
caldrica é fator de risco significativo de complicacées pds-operatérias em cirurgia
abdominal de grande porte (6). Dentre as quais destacam-se: reducado da
qualidade de vida, reducao da resposta a quimioterapia, reducao da competéncia
imunoldgica, reducédo do performance status (PS) e da funcdo muscular, aumento
do tempo de internacdo hospitalar e custos hospitalares, diminuicdo do tempo de
sobrevida, diminuicdo da cicatrizagdo, diminuicdo da atividade citotdxica celular,
além de outros efeitos negativos (8,11).

A maioria dos pacientes com cancer avancado tende a apresentar
desnutricdo protéico-calérica na admissao hospitalar, devido a obstrucdo mecéanica
da passagem dos alimentos, a privacao protéica causada pelo tumor, ou também

reducao da ingestéo alimentar devido a anorexia (12).



A diminuicado da ingestao de alimentos é a causa mais importante da perda
ponderal observada nos pacientes oncolégicos com tumores do trato
gastrintestinal superior, podendo ser secundaria a saciedade precoce, dispepsia,
perda de apetite, fatores sécio-econdmicos ou restricdo voluntaria da ingestao. No
entanto, alguns estudos demonstram que ha perda acentuada de peso, proteinas
e gorduras corporais dos pacientes antes mesmo do ato cirdrgico, € que a
desnutricdo nao é inevitavel, contanto que se mantenha ingestao cal6rico-protéica
adequada (13).

Na maioria dos casos, pacientes com cancer avancado perdem peso no
decurso da doenca, e certo percentual deles evolui para a sindrome anorexia-
caquexia do cancer (14). Esta caracteriza-se pela deplecao progressiva do tecido
e pela absorcao diminuida de nutrientes, que se manifesta clinicamente como
anorexia inexplicavel e perda inexoravel do peso. Aparentemente, pode se
destacar fatores como a ingestdo alimentar diminuida, o gasto metabdlico
aumentado e o comprometimento dos processos metabdlicos, como participantes
importantes do desenvolvimento da sindrome (7).

As complexas alteracoes metabdlicas da caquexia incluem modificagdes do
metabolismo de carboidratos, lipidios e proteinas. E comum, em estagios
avancados da doenca, o hipermetabolismo ou catabolismo persistente (15).
Diversos agentes produzidos pelo tumor diretamente ou sistemicamente na
resposta ao tumor, tal como as citocinas pré-inflamatérias (IL-1, IL-6 e TNF) e
hormonios (melanocortina, insulina, cortisol e glucagon), e alguns peptideos
derivados do tumor, como o fator indutor de protedlise e o fator de mobilizacao de

lipidios também ja foram implicados na patogénese da desnutricdo e da caquexia

(11).
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Embora a anorexia-caquexia do cancer nao seja compreendida
completamente, parece ser multifatorial e configura-se como a causa principal da
morbimortalidade em pacientes com cancer, podendo ocasionar a morte (14).

A desnutricao deve ser considerada um continuum que é desencadeada por
um desequilibrio entre a energia, a ingestao protéica (ou outras especificacoes) e
a necessidade de nutrientes, produzindo uma série de alteracbes metabdlicas e
funcionais em um estagio anterior; somente demonstravel mais tarde por
alteracoes na composicao corporal (16). A desnutricao é também associada a pior
prognostico, e como tal deve ser prevenida ou detectada o mais precoce possivel,
atentando-se reverté-la por intervengao nutricional (16,17).

Avaliando-se o estado nutricional precocemente ou corrigindo-se a deplecao
de nutrientes pode-se minimizar ou eliminar a morbimortalidade relacionada a
desnutricdo. Desta forma, a avaliagdo nutricional possui trés objetivos
fundamentais: identificar pacientes que tenham ou estejam em risco de
desenvolver desnutricdo protéico-caldrica (DPC) ou deficiéncia de nutrientes
especificos; quantificar o risco do desenvolvimento de complicacdées clinicas
relacionadas a desnutricao; controlar a adequacao da terapia nutricional (18). Este
método deve ser suficientemente sensivel para identificar alteragcbes em estagios
precoces e suficientemente especifico para ser modificado de acordo com o0s
desequilibrios nutricionais (16).

O estado nutricional de pacientes pode ser avaliado por diversos métodos
propostos, de maior ou menor facilidade de mensuracdo conforme descrito na
Tabela 1 (5,16,17). A sua utilidade também pode variar dependendo do objetivo da
avaliacao, isto &, para estimar o prognostico, a prevaléncia ou até mesmo a

resposta as intervengdes nutricionais (16).
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Tabela 1: Métodos de avaliagao nutricional objetivos e subjetivos

Antropométricos Indice de Massa Corporal (IMC), perda ponderal,
pregas cutaneas e circunferéncias musculares,
espessura do musculo adutor do polegar (MAP)

Testes bioquimicos Albumina, pré-albumina, transferrina, proteina
carreadora de retinol, balanco nitrogenado, indice
de creatina-altura

Composicao corporal Analise da biomimpedancia elétrica

Testes funcionais Forca do aperto de mao, angulo de fase

Subijetivos Avaliagcao Subjetiva Global (ASG) e Avaliagao
subjetiva global produzida pelo paciente (ASG-
PPP)

Barbosa-Silva MCG (2008 — ref.16)

No entanto, muitas das ferramentas atuais validadas sao de dificil utilizacao
pelos profissionais de saude devido limitagdes de tempo, organizacao pratica ou
custo (5,17).

O protocolo de avaliagao subjetiva global (ASG) proposto por Detsky € uma
ferramenta capaz de triar o risco nutricional e identificar pacientes com
necessidades de suporte agressivo, constituindo-se em método simples, de baixo
custo, que pode ser realizado em poucos minutos a beira do leito (19,20). O
diferencial entre a ASG e os demais métodos de avaliacdo do estado nutricional
utilizados na pratica clinica, esta no fato de nao incluir apenas as alteracdes da
composigao corporal, mas também as funcionais, possibilitando a identificagao
precoce daqueles pacientes em risco nutricional (21).

Uma das criticas ao método & que, por ser subjetivo, com apenas trés
categorias, ndo tem sensibilidade suficiente para detectar pequenas variacdes no
estado nutricional no acompanhamento dos pacientes (22).

A ASG tem sido relacionada com parametros objetivos (antropometria,

bioquimicas e imunoldgicas), medidas de morbidade (incidéncia de infecgcao, uso

12



de antibiéticos, tempo de permanéncia) e qualidade de vida, além de ter alto grau
de reprodutibilidade interobservador. No entanto, a ASG nao tem sensibilidade
para detectar progressos no estado nutricional se observada no curto periodo de
internacao hospitalar (23).

Ottery propds uma modificacdo ao método, denominando-a “avaliacdo
subjetiva global produzida pelo paciente: ASG-PPP”. Sua principal caracteristica é
a pontuacao a partir de escores, sendo a avaliagao final o somatério dos itens
avaliados. Possibilita ndo s6 a criacao de categorias de risco nutricional como a de
Detsky, mas também escore continuo que pode orientar a intervengao nutricional
precoce e permitir que a avaliagdo seja repetida periodicamente, buscando
pequenas variagcdes na avaliagao do risco nutricional (24).

A antropometria € o método mais acessivel e mais amplamente utilizado de
avaliagdo corporal, medindo de maneira estatica os diversos compartimentos
corporais. Como métodos antropométricos, destacam-se alguns parametros
corrigueiramente utilizados na pratica clinica como: massa corporal atual e usual,
perda ponderal nos Ultimos 6 meses, pregas cutaneas e circunferéncias de tronco
e membros derivando areas musculares (22, 24). A massa corporal € a soma de
todos os componentes de cada nivel da composicao corporal e representa as
reservas totais de energia do corpo. A perda de massa corporal involuntaria
representa risco nutricional, o qual deve ser detectado o mais precocemente,
assim proporcionando melhores planos dietoterapicos (22).

As medidas antropométricas quando aplicadas individualmente podem nao
refletir o real estado nutricional do paciente; seja pelas variagdes individuais da
composicao do tecido, pelas alteracdes organicas que podem mascarar a medida

real, pelos erros inerentes ao método, ao profissional ou ao instrumento de

13



medida; ou ainda pelo uso de comparacao dos dados com tabelas de referéncias

americanas (17).

As medidas das pregas cutaneas sao Uteis para avaliar as mudancas a
longo prazo nas reservas de tecido adiposo subcutidneo nos pacientes portadores
de doencas cronicas. A prega cutanea triciptal (PCT) é considerada como a mais
representativa da distribuicAo de gordura corporal. Independente da idade e do
sexo, ela se correlaciona de forma significativa com o peso corporal e a massa

gorda (17).

Apesar da importancia da avaliagdo muscular na caracterizacao do estado
nutricional, ainda permanecem limitados os métodos para sua afericao direta,
porém o musculo adutor do polegar (MAP) é o Unico musculo que permite uma
adequada avaliacdo de sua espessura, por apresentar-se anatomicamente bem
definido, ser plano e estar situado entre duas estruturas ésseas e, principalmente,
por ser reprodutivel por outros pesquisadores. Logo, a espessura do MAP trata-se
de uma medida direta, ndo havendo necessidade de aplicacao de férmulas para o
calculo de seu valor real. A atrofia do MAP reflete a perda da vida laboral. A apatia
induzida pela desnutricdo provoca reducao das atividades diarias resultando em
diminuigdo progressiva da espessura do MAP. Assim, a sua espessura pode ser
utilizada como um parametro antropométrico preditor para a evolucao clinica de
pacientes, incluindo os oncolégicos (22,24).

A andlise da impedancia bioelétrica € um método simples e pratico para
avaliacado da composicao corporal, estimando alteracbes na massa magra € na
massa celular corporal mesmo em pacientes que mantiveram seu peso. Porém, o
uso do angulo de fase como um marcador nutricional ndo estad completamente

comprovado. Estudos demonstraram o seu valor prognéstico em varias situacoes
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clinicas, mas sao necessarios estudos futuros para provar a sua utilidade na
avaliagao nutricional (16).

Segundo Barbosa-Silva, a albumina pode ser considerada um indicador
confiavel de morbidade e mortalidade, refletindo a gravidade da doenca. No
entanto, a albumina ndo determina o diagnéstico nutricional ou a eficacia do
tratamento nutricional. A albumina e outras proteinas utilizadas como marcadores
nutricionais sado afetados por muitos fatores. Varias situacbes clinicas como
inflamacao, trauma, cancer ou necrose tecidual aumentam a sintese de proteinas
de fase aguda, como proteina C-reativa e reducdo da sintese de albumina,
transferrina e pré-albumina (16).

Varios métodos tém permitido o estudo da composicao corporal, desde as
medidas de reservas protéicas e lipidicas através da antropometria tradicional até
a utilizacdo de equipamentos mais sofisticados. As técnicas mais acuradas para
avaliacao do estado nutricional sdo mais caras, menos disponiveis e inadequadas
para analises repetidas (16,17).

Os estudos tém revelado a inadequacao de qualquer método ou ferramenta
Unica na avaliacao do estado nutricional do paciente, pressupondo a auséncia de
uma medida como padrdo-ouro (25). Para tanto, usam-se combinacdes de
diversas medidas a fim de aumentar a sensibilidade e especificidade do

diagndstico (26).
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HIPOTESES

HIPOTESE NULA: A ASG-PPP, antropometria classica, espessura do MAP
e avaliacdo laboratorial de pacientes submetidos as cirurgias de trato
gastrintestinal superior ndo sao diferentes como preditores de morbimortalidade

pds-operatoria.

HIPOTESE ALTERNATIVA: A ASG-PPP, antropometria classica, espessura
do MAP e avaliacdo laboratorial de pacientes submetidos as cirurgias de trato
gastrintestinal superior sdo diferentes como preditores de morbimortalidade p6s-

operatéria.
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CAPA DO ARTIGO

AVALIACAO NUTRICIONAL PRE-OPERATORIA E RISCO
CIRURGICO EM PACIENTES COM TUMORES DO TRATO

GASTRINTESTINAL SUPERIOR

ALINE KIRJNER POZIOMYCK
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INTRODUCAO

Atualmente o céncer tem sido considerado como um dos principais
problemas de saude publica em todo o mundo (1), e sabe-se que a desnutricao e a
subsequente perda de peso sdo as principais causas de morbimortalidade (2-4).

A identificacdo de pacientes com risco cirargico elevado é fundamental nas
indicacoes e decisdes operatérias, que muitas vezes sao limitadas pela
morbimortalidade potencial do procedimento (5).

Pacientes desnutridos tém menor probabilidade de tolerar cirurgia,
radioterapia e quimioterapia do que os bem nutridos e geralmente suportam sérias
complicagdes como: dificuldade de cicatrizacdo, formagao de fistula, infeccao,
além do aumento no tempo de internacdo hospitalar, diminuicdo do tempo de
sobrevida e da qualidade de vida (4,6-8).

A desnutricdo tem sido definida como um status de desordem nutricional
resultante da reducéo da ingestdo alimentar ou da diminuicado do metabolismo (9).
Embora os pacientes com céancer freqlientemente reduzam a ingestao alimentar
(devido aos efeitos sistémicos da doenca, aos efeitos locais do tumor, aos efeitos
psicolégicos ou aos efeitos adversos do tratamento), alteragdes no metabolismo
dos nutrientes e no gasto energético em repouso podem também contribuir
negativamente ao estado nutricional (4).

A incidéncia de desnutricdo em pacientes com cancer varia de 40% a 80%
(6), e pacientes com tumores na regido de cabeca e pescoc¢o, pulméo, esbéfago,
estbmago, colon, reto, figado e pancreas apresentam uma perda ponderal mais

significativa (10).
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De acordo com Correia & Waitzberg (2003), a presenca de cancer
aumentou o risco de desnutricdo em oito vezes, e a localizagdo da doenca no
Trato Gastrintestinal (TGI) superior associa-se ao aumento do risco em 16 vezes
(11).

A avaliacao nutricional prevé uma estimativa de composicao corporal, capaz
de ajudar na identificacdo de pacientes que estdo em risco de desnutricdo induzida
pela neoplasia, bem como no célculo da magnitude da deplecao nutricional em
pacientes que ja estao desnutridos. Para tanto, existe uma infinidade de variaveis
capazes de indicar o estado nutricional (12).

As técnicas mais atuais de avaliacdo nutricional sdo baseadas em sua
habilidade de prever o resultado clinico (3). Diferentes critérios e métodos sao
utilizados em diferentes estudos, devido a falta de um conceito universal para
definir desnutricdo. Todos apresentam limitacées, sendo a mais importante o fato
de serem influenciados por fatores independentes do estado nutricional (13).

O diagnéstico de desnutricao é geralmente baseado em medidas objetivas
de estado nutricional, incluindo avaliacao de ingestao energética, perda ponderal,
dados antropométricos, determinacdo da imunidade mediada por células,
parametros bioquimicos e andalise da composicdo corporal. Embora estes
indicadores sejam epidemiologicamente Uteis, ndo ha nenhum padrao ouro; assim
a avaliag&o nutricional tende a ser muitas vezes negligenciada (9).

Os objetivos da avaliagdo nutricional sdo o0s seguintes: identificar os
pacientes que tém ou estdo em risco de desenvolver desnutricao protéico-caldrica
ou deficiéncias nutricionais especificas, quantificar o risco de um paciente
desenvolver desnutricdo e complicagdes médicas, e controlar a adequacédo da

terapia nutricional (14).
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Portanto, ainda ndo existe um "padrdo ouro" para determinar o estado
nutricional porque nao existe uma definicdo clinica universalmente aceita de
desnutricdo. Todos os parametros atuais de avaliacdo sao afetados por doengas e
lesbes. Além disso, é dificil distinguir os efeitos da desnutricao da influéncia da
evolucdo da doenca, e nao é claro qual método de avaliacdo nutricional
comumente utilizado € o mais confiavel devido a escassez de dados comparativos
(14).

Portanto, o objetivo deste trabalho foi comparar diferentes tipos de
avaliacao nutricional no pré-operatorio de pacientes submetidos a resseccgdes
cirurgicas por tumores do trato gastrintestinal superior como preditores de risco,

bem como para determinar as que melhor predizem risco.
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PACIENTES E METODOS

Este é um estudo prospectivo, que incluiu 74 pacientes (45 homens e 29
mulheres), com média de idade (DP) 63 (10,2) anos, sendo a minima de 34 e
maxima de 83, tratados cirurgicamente para tumores gastrintestinais superiores,
internados no Hospital Santa Rita da Irmandade da Santa Casa de Misericordia de
Porto Alegre (ISCMPA) de Margo de 2009 a novembro de 2010. Este trabalho de
pesquisa pertence a linha de pesquisa de tumores gastrointestinais do Grupo de
Pesquisa de Cirurgia Oncoldgica (SSORG — Southern Surgical Oncology Research
Group) e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (ISCMPA) sob o nimero
de protocolo 2041/08.

Foram incluidos pacientes com tumores do trato gastrintestinal superior
(esoféagico, gastrico e pancreatico) submetidos a tratamento cirdrgico, maiores de
18 anos, capazes de comunicagcdo e entendimento, que consentiram por escrito
sua participacao no estudo.

Todos os pacientes foram avaliados pelo mesmo avaliador, no momento da
admissao hospitalar ou até 72 horas de internagao pela Avaliagdao Subjetiva Global
Produzida pelo Préprio Paciente (ASG-PPP); antropometria classica
compreendendo Peso Atual (PA), Percentual de Perda Ponderal (%PP); indice de
Massa Corporal (IMC); Circunferéncia do Brago (CB) e Circunferéncia Muscular do
Braco (CMB); Prega Cutanea Triciptal (PCT); Espessura do Musculo Adutor do
Polegar (MAP); dosagens laboratoriais de Albumina, Hemacias, Hemoglobina,
Hematécrito, Leucdcitos e Contagem Total de Linfécitos (CTL).

Foi utilizada neste trabalho a versdo traduzida para o portugués da ASG-

PPP, e os resultados foram descritos categoricamente em A (bem nutrido), B (risco
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de desnutricdo) e C (gravemente desnutrido), e o somatério dos escores foi
utilizado para definir intervengdes nutricionais especificas (Anexo 1).

Para afericdo do PA e estatura, utilizou-se balanca digital Welmy® tipo
plataforma, com régua medidora, previamente calibrada onde o paciente
permaneceu em pé, posicao ereta, descalco e no centro da balanca, e o registro
do massa corporal deu-se em quilogramas (Kg) com a variacdo minima de 100
gramas. Para o célculo do IMC, dividiu-se o PA expresso em quilogramas pela
estatura elevada ao quadrado expressa em metros, classificando os pacientes de
acordo como as tabelas propostas pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) em
1997 e Lipschitz et al em 1994, para pacientes adultos (Anexo 2) e idosos (Anexo
3) respectivamente (15,16).

O peso usual (PU) registrado foi o referido pelo proprio paciente ou
acompanhante, e o calculo do percentual de perda ponderal utilizado foi a
diferenca entre o PU e PA multiplicado por 100 e dividido pelo PU, sendo
classificado de acordo com o Anexo 4 (17).

A Circunferéncia do Braco (CB) foi medida usando uma fita plastica nao
extensivel, no bragco nao-dominante. A Prega Cutanea Triciptal (PCT), foi
mensurada com o auxilio do adipdmetro da marca Lange® cuja precisdo é de
+1mm e a pressao da mola constante € de 10g/mmz2. As medidas foram realizadas
em triplicata, usando-se a escrita para a definicAo da dominédncia e a média
aritmética das medidas correspondendo a média final. A Circunferéncia Muscular
do Braco (CMB) foi calculada de acordo com Frisancho (18).

A espessura do MAP foi mensurada com o auxilio do adipémetro, onde o
individuo permaneceu sentado no leito, com a face ventral da méo do brago

dominante repousada sobre a coxa homolateral, com o ponto de reparo o vértice
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de um triangulo entre o primeiro quirodactilo em abducao nao forgcada e o primeiro
inter6sseo na face dorsal da mao. A média de trés medidas consecutivas foi
utilizada como medida final. A escrita ou a mao que o paciente utiliza para
desenvolver alguma atividade fisica ou trabalhar foi estabelecida para a definicao
de dominéancia.

Todas as avaliagbes foram realizadas pela mesma observadora (Aline
Kirjner Poziomyck), para reduzir os dados enviesados.

Os resultados de albumina e hemoglobina, hematécrito e CTL foram obtidos
através de exames laboratoriais de rotina e resgatados a partir dos prontuarios.

A analise estatistica envolveu os testes Qui-quadrado e de Pearson, com
correcao de continuidade, exato de Fisher por simulacdo de Monte Carlo. Na
abordagem quantitativa foram utilizados os testes de Kolmogorov-Smirnov, t-
student para grupos independentes, Mann-Whitney e correlacdo de Pearson.

Além disso, a area sob a curva ROC (Receiver Operating Characteristic) foi
estimada para obter poder discriminatério em relagdo a ocorréncia da morte e do
tempo de permanéncia superior a 21 dias (mediana) e para analise dos dados foi
utiizado o SPSS (Statistical Package Social Sciences for Windows) 17,0

considerando o nivel de significancia de p de 5%.
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RESULTADOS

A prevaléncia de 6bito foi de 32,4% (n=24) dos investigados, sendo que as
causas de maior ocorréncia foram septicemia, 13 (54%) e insuficiéncia respiratoria
aguda, 5 (20,0%).

A mediana para o tempo de internacao foi de 21,5 dias (1°-3° quartil: 12,0 a
36,2), variando de 4 e 130 dias.

A maioria dos pacientes, 43 (58%) submeteu-se a gastrectomia e todos os
pacientes foram diagnosticados como estadio clinico Il ou Ill. Os demais
procedimentos cirdrgicos sao apresentadas na Tabela 1.

No questionario da ASG-PPP, demonstrou-se significativamente elevado
(x%cac=7,324; p=0,026) o nimero de pacientes classificados como ASG-B (n=34;
46%), seguidos por 25 (34%) como ASG-A e 15 (20%) como ASG-C, sendo que
em 73 (98,65%) pacientes, foi indicada a necessidade critica de melhora no
controle dos sintomas e intervencao nutricional (score=9).

A proporcéo de pacientes com perda ponderal superior a 10% em 6 meses
(n=43; 58%) se mostrou significativa na amostra (x*cac=70,054; p<0,001).

A média do IMC (DP) foi 22,9 (4,4) kg/m?, variando de 14,1 a 35,6. A média
(DP) da PCT foi 13,7 (6,6) mm; e da CMB de 24,1 (3,9) cm.

O MAP, ndo demonstrou diferenca estatisticamente significativa observada
entre mao dominante e ndo dominante (Tabela 2).

A média (DP) de albumina foi de 3,8(0,5) g/dL, de hemoglobina foi 12,5 (1,8)
g/dL e de hematécrito foi 36,6 (5,7) g/dL. Na contagem total dos linfocitos a

mediana foi de 1286, minimo de 576 e maximo de 3093 g/dL (Tabela 3).
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Conforme a Tabela 4, ndao foi observada diferenca significativa para

comparacao do tempo de internacdao em relagdao a mortalidade.

Tabela 1: Caracterizagdo da amostra quanto a mortalidade, tempo de internacao e

tratamentos cirurgicos

Variaveis N=74 (%)
Mortalidade
Nao 50 (68)
Sim 24 (32)
Causas do dbito
Insuficiéncia renal aguda 2 (8)
Insuficiéncia respiratéria aguda 5(21)
Septicemia 13 (54)
Faléncia de Multiplos Orgaos 4 (17)
Tempo de internacao (dias)*
Média (DP) 27 (20)

Mediana (Q1 — Qz) V; Minimo — maximo

Cirurgia
Esofagectomia
Gastrectomia
Pancreatectomia

21,5 (12-36); 4-130

19 (26)
43 (58)
12 (16)

* Variavel com distribuicdo assimétrica; Valores em parénteses correspondem ao percentual, exceto se de outro

modo apresentados.
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Tabela 2: Descricao dos parametros subjetivos e antropométricos

Variaveis n=74 (%)
ASG-PPP
A 25 (34)
B 34 (46)
C 15 (20)
%PP (6 meses)
Média (DP); Minimo e méximo 14 (13); -6,7-45,3
Mediana (Q1 — Q3) V 12 (4,6-17,6)
Classificacao do %PP
PP<2,5 13 (17,6)
2,51<PP<5,0 8(10,8)
5,01<PP<7,5 5 (6,8)
7,51<PP<10,0 5 (6,8)
PP>10,0 43 (58)
IMC (kg/m?)

Média (DP); Minimo — maximo
IMC (kg/m?) Faixa etaria até 59 anos
Média (DP); Minimo — maximo
IMC (kg/m?) Faixa etaria de 60 anos ou mais
Média (DP); Minimo — maximo

PCT (mm)
Média (DP); Minimo — maximo
Mediana (Q1 — Q3) V

CMB (cm)
Média (DP); Minimo — méximo
Mediana (Q1 — Q3) V

MAP Mao dominante (mm)
Média (DP); Minimo — méximo
Mediana (Q1 — Q3) V

MAP Mao nao dominante (mm)
Média (DP); Minimo — maximo
Mediana (Q1 —Q3) V

23,9 (4,4); 14,1-35,6
22,2 (4,3); 14,1-29,6
25 (4,0); 17,3-35,6

13,7 (6,6); 3,0~30,0
13,0 (8,9-18,3)

24,1 (4,3); 14,6-34,6
23,9 (21,1-25,8)

12,9 (3,5); 4,3-22,0
12,8 (10,9-16,0)

12,0 (3,6); 4,0-20,3
12,0 (9,0-15,0)

Valores em parénteses correspondem ao percentual, exceto se de outro modo apresentados.
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Tabela 3: Parametros laboratoriais

Laboratoriais n=74 (%)
Albumina (g/dL)
Média (DP); Minimo — maximo 3,8 (0,5); 2,4-5,0
Mediana (Q1 — Q3) V 3,9 (3,54,2)
Hemoglobina (g/dL)
Média (DP); Minimo — maximo 12,5 (1,8); 6,8-16,3
Mediana (Q1 — Q3) V 12,6 (11,9-13,4)
Hematocrito (g/dL)
Média (DP); Minimo — maximo 36,6 (5,7); 11,0-48,0
Mediana (Q1 — Q3) V 37,9 (34,7-39.8)
Contagem total de linfocitos (g/dL) *
Média (DP); Minimo — maximo 1421 (551); 576-3093
Mediana (Q; — Q) V 1286 (1002—1839)

* Variavel com distribuicdo assimétrica. Valores em parénteses correspondem ao percentual, exceto se de outro modo
apresentados.

Tabela 4: Comparacgao do tempo de internacao e mortalidade

~ Obito
Tempo de Internacao Nao (n=50) Sim (n=24) P

Tempo de internacao (dias)*
Média (DP) 23 (13) 34 (30)

. 0,080
Mediana (Q: — Q) V; 21 (12-34);4-61 27 (11-46); 5-130
Minimo — maximo
Tempo de internacao*
Até 21 dias 27 (54) 10 (42) 0,456%

Acima de 22 dias 23 (46) 14 (58)

* Variavel com distribuicéo assimétrica; t Teste de Mann Whitney; . Teste Qui-quadrado de Pearson com correcédo de
continuidade; Valores em parénteses correspondem ao percentual, exceto se de outro modo apresentados.

Houve uma diferenca significativa entre a mortalidade e a avaliacao
antropométrica e subjetiva em relagdo ao ASG-PPP (p<0,001), indicando que os

pacientes que morreram foram associados com ASG-C, no grupo ASG-A a minoria
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morreu. Quanto a MAP, também houve uma diferenca significativa para ambas as
maos, dominante (p <0,001) e n&o-dominante (p <0,006). Em ambos os casos,
houve uma média significativamente mais baixa para os pacientes que morreram.
Para as demais variaveis, ndo houve diferenga estatisticamente significativa
(Tabela 5).

Ao comparar os dados laboratoriais em relacao ao ébito (tabela 6), a Unica
diferenca significativa observada foi a albumina (p<0,01).

Na analise da curva ROC naquelas variaveis associadas ao 6bito (ASG-
PPP, %PP, MAP e albumina), a classificacdo ASG-PPP apresentou a maior area
sob a curva com estimativa de 0,75 (IC95%: 0,64-0,87; p=0.001), ou seja, se
mostrou como a varidvel com maior poder de discriminagdo. Conforme
demonstrado na Tabela 7, outras variaveis que apresentaram poder de
discriminacao satisfatéria foram o MAP, tanto na mao dominante, 0,74 (0,61-0,87;
p<0,01), quanto na mao ndo dominante, 0,71 (0,57-0,85; p=0,003).

As estimativas significativas para as areas abaixo da curva das variaveis
determinadas como preditores da mortalidade, se mostraram em torno de 0,70,

como demonstrado na Figura 1.
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Tabela 5: Parametros subjetivos e antropométricos em relacao ao ébito

Parametros Mortalidade P
Nao (n=50) Sim (n=24)

ASG-PPP
A 23 (46) 2 (8)
B 22 (44) 12 (50) <0,0018
C 5 (10) 10 (42)

%PP (6 meses)*
Média (DP); 10,9 (10,6); 21,5 (20,3); 0,023+
Minimo — maximo -6,7—44.,8 0,0-45,28 ’
Mediana (Q1 — Q3) V 10,3 (3,5-15,6) 16,6 (10,3—-26,2)

Classificacao do %PP
PP<2,5 10 (20) 3(12,5)
2,51<PP<5,0 7 (14) 1 (4)
5,01<PP<7,5 4 (8) 1 (4) 0.432§
7,51<PP<10,0 4 (8) 1 (4)
PP>10,0 25 (50) 18 (75)

IMC (kg/m?)
Média (DP); 24,1 (4,0); 23,2 (5,1); 0,4389
Minimo — maximo 16,3-35,6 14,1-31,3

IMC (kg/m?) Faixa etaria até 59 anos
Média (DP); 22,5 (3,2); 21,4 (6,4); 0,610**
Minimo — maximo 16,3-29,5 14,1-29,0

IMC (kg/m?) Faixa etaria de 60 anos ou mais
Média (DP); 25,3 (4,1); 24,3 (3,9); 0,4559
Minimo — maximo 18,3-35,6 17,3-31,3

PCT (mm)
Média (DP); 13,9 (6,7); 12,9 (6,2); 0,5489
Minimo — maximo 4,0-30,0 3,0-24,7

CMB (cm)
Média (DP); 24,4 (3,7); 23,4 (5,2); 0,377**
Minimo — maximo 17,1-34,6 14,6-34,5

MAP Mao dominante (mm)
Média (DP); 13,9 (2,9); 10,8 (3,7); <0,001**
Minimo — maximo 8,0-22,0 4,3-17,7

MAP Mao nao dominante

(mm) *%
Média (DP): 13,5 (5,1): 10,1 (3,8); 0,006
Minimo — maximo 6,7-41,0 4,0-16,7

* Variavel com distribuicdo assimétrica; + Teste de Mann Whitney; § Teste Exato de Fisher por simulagédo de Monte
Carlo; § Teste t-student para grupos independentes assumindo homogeneidade de variancias; ** Teste t-student para
grupos independentes assumindo heterogeneidade de variancias; Valores em parénteses correspondem ao
percentual, exceto se de outro modo apresentados.
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Tabela 6: Parametros laboratoriais em relacao ao ébito

Parametros Mortalidade P
Nao (n=50) Sim (n=24)
Albumina (g/dL)
M?O.“a (OP); 3,9 (0,4); 2,9-5,0 35(06): 2,447 003
fnimo — maximo
Hemoglobina (g/dL)
Média (DP); 12,7 (1,8); 11,9 (1,6); 0,0769
Minimo — maximo 6,8—-16,3 8,0-16,3
Hematocrito (g/dL)
Media (DP); 37 (6,2); 11-47 36 (4,6); 25-48 000

Minimo — maximo
Contagem total de linfécitos (g/dL) *

Média (DP); 1473 (539); 1312 (572);

Minimo — maximo 683-3093 576—-2400

Mediana (Q1 — Q3) V 1311 (1081-1839) 1155 (799-1847)

0,242+

* Variavel com distribuicdo assimétrica; T Teste de Mann Whitney; § Teste t-student para grupos independentes assumindo
homogeneidade de variancias; ** Teste tstudent para grupos independentes assumindo heterogeneidade de variancias;
Valores em parénteses correspondem ao percentual, exceto se de outro modo apresentados.

Tabela 7: Area sob a curva ROC, cutoff para parametros preditores de mortalidade

Curva ROC — Mortalidade

Parametros Area sob a curva P Ponto de
(1C95%) corte

Subijetivos

ASG-PPP 0,75 (0,64-0,87) 0,001 B
Antropométricos

%PP 0,68 (0,55-0,81) 0,012 =9,66

MAP mao dominante 0,74 (0,61-0,87) 0,001 <10,2

MAP mé&o nao dominante 0,71 (0,57-0,85) 0,003 <8,8
Laboratoriais

Albumina 0,71 (0,57-0,85) 0,004 <35
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Figura 1: Curva ROC para os parametros definidos como preditores da ocorréncia

de obito.

Os parametros antropométricos e laboratoriais foram significativamente

associados com o tempo de internacdo. Entretanto, esta foi fracamente positiva

com o0 %PP (r=0,278; p=0,016) e negativamente associada com a albumina (r=-

0,277; p=0,017). Os demais parametros nao apresentaram associacao significativa

(Tabela 8).

Considerando as duas variaveis que apresentaram associagao significativa

com o tempo de internacdo maior que 3 semanas (Tabela 9), nem %PP nem

albumina, se mostram preditores satisfatérios (NS) pela curva ROC.
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Tabela 8: Associacao do tempo de internagdo com os parametros avaliados

Correlacao — Tempo de internacao

Parametros R P
Subjetivos
ASG-PPP 0,13 0,27
Antropométricos
%PP 0,28 0,016*
IMC -0,09 0,44
PCT -0,18 0,12
CMB -0,06 0,59
MAP mao dominante -0,09 0,42
MAP mao ndo dominante -0,09 0,43
Laboratoriais
Albumina -0,27 0,017*
Hemoglobina -0,21 0,06
Hematocrito -0,07 0,51
Contagem total de linfécitos  -0,08 0,47

*Associagao significativa a 5%.

Tabela 9: Area sob a curva ROC e cutoff para parametros antropométricos e

albuminemia como preditores para tempo de internacao

Curva ROC - Tempo de Internacao

Parametros a(r:%a&.,oz;) b a curva P Ponto de corte
Antropométricos

%PP 0,54 (0,41-0,67) 0,57 24,75
Laboratoriais

Albumina 0,63 (0,50-0,75) 0,06 <29
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DISCUSSAO

O estado nutricional de pacientes pode ser avaliado por diversos métodos
propostos, de maior ou menor facilidade de mensuracdo. Porém, estudos tém
revelado a inadequacao de qualquer método ou ferramenta Unica na avaliacao do
estado nutricional do paciente, e portanto as combinagdes de diversas medidas se
fazem necessarias (4,8,9).

Em alguns estudos multicéntricos nota-se menor incidéncia de desnutricao
segundo a ASG em pacientes hospitalizados. No estudo brasileiro IBRANUTRI
(19), e no latinoamericano metade dos pacientes apresentavam algum grau de
desnutricdo (20). Bragagnolo et al. (20) encontraram 88%, e no presente estudo, o
percentual de pacientes desnutridos, utilizando-se os mesmos métodos, foi de
66%. Esses resultados sdo compreensiveis, uma vez que a amostra estudada
possui candidatos a procedimento cirdrgico de grande porte acometidos por tumor.
Em outros estudos com pacientes cirurgicos, o grau de desnutricdo também foi
bastante expressivo, representando 77% (21); 44% de desnutridos na admissao e
67% na alta hospitalar (3). Em outro estudo realizado no periodo pré-operatério
com 80 pacientes com tumores digestivos, 23 neoplasias gastricas e seis
pancreaticas, constatou-se que 53% dos avaliados perderam 5% do peso habitual
nos ultimos trés meses, a ASG-PPP apontou prevaléncia de desnutricdo em 50%
dos pacientes, sendo 21% destes desnutridos graves (22).

Por se situar entre dois ossos, o MAP é o Unico musculo que permite
avaliacdo direta e adequada de sua espessura, visto que apresenta posicao
anatdmica bem definida e de facil acesso. Poucos estudos passaram

recentemente a utilizar esta medida como parametro de avaliagcao nutricional (23),
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e por conseqliéncia, poucos trabalhos comparando a MAP com outros critérios de
avaliagao nutricional tém sido publicados.

Conforme esperado, as médias das medidas do MAP encontradas neste
estudo foram menores que as encontradas por Budziareck et al (24) e Gonzalez et
al (25) em individuos saudaveis. Este fato se explica uma vez que a doenca
neoplasica, a desnutricdo e a diminuicdo da atividade laboral levam a perda
protéica e a consequiente deplecao muscular (20).

Em relacdo ao estudo de Gonzalez et al (25) com 361 pacientes, nossos
valores de MAPD e MAPND também foram inferiores, o que provavelmente se
deve aos tipo de procedimento cirlrgico incluidos naquele estudo, onde apenas
33% dos casos eram cirurgias do TGI, independentemente de tratamento
oncolégico especificado. Assim também, comparando-se com o0s pacientes
clinicos do estudo conduzido por Andrade e Lameu (26), nossos resultados
embora mais proximos seguem sendo menores, mas ligeiramente maiores que
aqueles encontrados em estudantes, técnicos e médicos de um hospital
universitario (23). Essa diferenca talvez se deva ao tipo de paciente (cirdrgico ou
clinico) ou ao tipo de profissao (20). Os dados da MAP que mais se aproximaram
dos demonstrados neste estudo foram publicados por Bragagnolo et al (20),
provavelmente devido a maior semelhanca da amostra de pacientes cirurgicos de
grande porte com doenca no TGl (52% neoplasicas).

Em seu estudo, Andrade e Lameu (26) avaliaram a associacao entre a MAP
e os riscos de complicacées hospitalares, mortalidade e tempo de internacdo em
pacientes clinicos; e demonstraram associacdo significativa da MAP com

complicagcdes sépticas, nao sépticas e tempo de internagdo, porém sem
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significancia da MAPD com a mortalidade, muito provavelmente devido a erro tipo
beta (erro tipo 2).

Bragagnolo et al. (20) avaliaram 87 pacientes candidatos a procedimento
cirurgico de grande porte do TGl, e considerando a ASG como padrao-ouro, 0s
valores de MAPD e MAPND entre pacientes considerados nutridos (ASG-A) foram
significativamente maiores do que naqueles desnutridos leves (ASG-B) ou
gravemente desnutridos (ASG-C).

Gonzalez et al. encontraram diferenga significativa de MAPD e MAPND
entre pacientes nutridos quando comparados com desnutridos moderados e
graves, demonstrando-se tendéncia linear significativa entre MAPD e MAPND com
o estado nutricional (25), ou seja, tanto pior o estado nutricional, tanto menor a
medida do MAPD e MAPND. A maior associagao negativa alcangada com o MAPD
e MAPND foi com a ASG (r=-0,61 e -0,60 respectivamente).

Em estudo com pacientes pré-cirurgia cardiaca valvar, Andrade et al. (27)
demonstraram que %PP, linfocitometria, proteina total e a espessura do MAP
significativamente associaram-se ao tempo de internacao hospitalar, ao contrario
do nosso estudo onde somente a dosagem de hemoglobina se associou ao tempo
de internacdo, sem que no entanto tenha se conseguido determinar causa
especifica que claramente justifigue esta associacdo. Naquele estudo (27), como
neste, a MAP mostrou associacao significativamente inversa com o %PP.

Por outro lado, a maioria classificada como sendo ASG-A, demonstraram
em estudo prospectivo forca de preensdao manual normal. No entanto, a maioria
dos classificados como ASG-B ou ASG-C também apresentaram parametros

antropométricos de normalidade; e mesmo pacientes com baixo IMC também
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apresentaram forgca de preensdao manual normal, indicando que o valor dessas
medicoes pode nao possuir carater discriminatério adequadamente fidedigno (21).

A albumina sérica tem sido descrita como fator prognéstico independente de
sobrevida em varios tipos de cancer. No entanto, esses estudos diferem entre si
no que diz respeito a populacdo, desenho do estudo, tamanho da amostra,
definicao de niveis séricos baixos utilizados e ajustados para fatores nas analises
(28).

Em revisdo sistematica com 29 artigos sobre cancer do TGl, Gupta e Lis
(28) advogam como vantagem o potencial dos niveis séricos de albumina como
fator de prognéstico pré-tratamento em pacientes com cancer por ser barato,
reprodutivel e consistente. Porém, entre as principais desvantagens esta a
interpretacdo de albumina sérica que é freqlentemente dificil devido aos fatores
nao-nutricionais (como o estado de hidratacdo, reacao inflamatéria e processo da
doenca), podendo obscurecer o real efeito da privacao de nutrientes. Além disso,
niveis de albumina sérica tém meia-vida relativamente longa, portanto, avaliar as
alteracées do estado nutricional durante curto periodo de tempo constitui um
desafio.

No trabalho de Antoun com pacientes com céancer, niveis de albumina
inferiores a 3 g/dL relacionaram-se com maior tempo de internacdo, mas ndo com
a mortalidade, mesmo tendo sido o unico fator preditor de morbidade cirurgica na
analise multivariada. A pontuacgéo proposta por Ottery foi o mais sensivel entre os
parametros clinicos, e a perda de peso foi significativamente associada com a
sobrevivéncia (29). No presente estudo, definindo o ponto de corte para perda

ponderal como 9,66% em 6 meses, observou-se fraca associacdo com a
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mortalidade e nula para o tempo de internagdo, o que demonstra que a perda
ponderal ndo permite claramente definir risco.

Em estudo retrospectivo em pacientes com cancer de pancreas (n=69),
baixos niveis de albumina sérica (<3,5g/dL) e leucocitose foram na analise
multivariada preditores independentes de menor sobrevida (30). Avaliando
pacientes submetidos a resseccdo por cancer gastrico, Pacelli et al. (31)
identificaram taxas similares de complicacées pds-operatdrias nos pacientes com
diferentes graus de perda ponderal, niveis de albumina e IMC e auséncia de
diferengas na incidéncia de deiscéncia de anastomose, embora maior nos
pacientes com perda de peso superior a 10%, albumina sérica <3,0g/dL ou IMC
<18,5 kg/m? (NS). Segundo Yamanaka et al (32) baixos valores de albumina, pré-
albumina e contagem total de linfécitos foram indicadores eficazes de risco na
predicado de complicacées pulmonares e infeccdo no pré-operatério de pacientes
submetidos a gastrectomia por tumor. Ao contrario, Wakahara et al. (33) avaliando
262 pacientes com doencas gastrintestinais (110 casos oncoldgicos) observaram
que a ASG foi a melhor preditora de tempo de internagcdo do que niveis de
albumina sérica, pregas cutaneas ou circunferéncia muscular do bracgo, resultado
similar ao obtido neste estudo, onde a albumina também nao se mostrou fidedigna
em relacdo ao tempo de internacdo e mesmo que tenha se relacionado com a
mortalidade quando utilizado o ponto de corte inferior a 3,5g/dL, estes valores
demonstraram poder discriminatério mais fraco que a ASG-PPP e MAPD; isto
corrobora a idéia de ser a albumina fator prognostico para complicacbes e
mortalidade, mas nao propriamente um importante indicador do perfil nutricional

(34).
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Além disso, o tempo de internacdo para os individuos ASG-B e ASG-C,
tende a duplicar (IC=1,2 — 3,2X) ou quadruplicar (IC=2,0 — 7,2X) respectivamente
(35) e 0 desempenho dos escores da ASG-PPP demonstrou sensibilidade de 98%
e especificidade de 82% relacionando-se adequadamente ao %PP nos ultimos
seis meses (36). Embora estes estudos nao tenham demonstrado mortalidade
aumentada para os desnutridos, estes pacientes tiveram periodo de internacao
significativamente maior, como evidenciado anteriormente (36) e maior risco de
complicacdes pos operatérias (3).

Avaliando 751 pacientes chineses diagnosticados com cancer gastrintestinal
(51% de neoplasia gastrica), Wu et al (34) encontraram a maior ocorréncia de
complicacdes e maior permanéncia hospitalar de acordo com o grau crescente de
ASG, tanto em pacientes submetidos a cirurgia quanto em pacientes recebendo
quimioterapia ou radioterapia.

Apesar da desnutricao ser reconhecida como preditor de pior prognéstico
pods-cirirgico em muitos estudos, ainda € pouco compreendida por muitos
profissionais da area da saude (37) e o objetivo da avaliacdao nutricional em
pacientes com cancer é a identificacdo precoce de pacientes sob risco eminente
de desnutricdo, como possivel preditor de sobrevida, evolucdo e progndstico.
Embora exista grande variedade de diferentes métodos e indices nutricionais,
percebe-se que quando utilizados isoladamente tornam-se inadequados para
avaliagdo nutricional e de risco e ainda ndo se tem consenso sobre o melhor
método ou combinacdo de métodos para avaliar o estado nutricional de pacientes
hospitalizados como um todo.

Portanto, é fundamental o desenvolvimento de novos estudos comparativos

entre diferentes métodos e combinagoes de métodos de avaliagdo nutricional, em
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diferentes populacgdes, a fim de elucidar qual a abordagem que melhor evidencia a
condigao clinica e o risco nutricional do paciente.

O presente estudo permite concluir que a espessura do MAP e a ASG-PPP
sao parametros fidedignos de prognéstico de mortalidade em pacientes
submetidos a ressec¢ao de tumores do trato gastrintestinal superior e podem ser
facilmente utilizados na pratica clinica diaria. Em menor grau de fidedignidade a
dosagem de albumina e o percentual de perda ponderal podem ser utilizados

como parametros associados.
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INTRODUCTION

Currently, cancer has been considered as a major public health problem
worldwide (1), and it has been known for quite long that malnutrition and
subsequent weight loss are major causes of morbidity and mortality (2-4).

The identification of patients with high surgical risk is essential for decision
making and surgical plan, which are often limited by the potential morbidity of the
procedure. (5).

Malnourished patients are less likely to tolerate surgery, radiotherapy and
chemotherapy than the well-nourished ones, and generally have more serious
complications such as poor wound healing, fistula formation, infection, and also
increased the length of hospital stay, decreased survival and quality of life (4,6-8).

Malnutrition has been defined as a status of nutritional disorder resulting
from reduction in food intake or decreased metabolism (9). Although cancer
patients often have a decreased food intake (due to systemic effects of the
disease, local tumor effects, psychological effects or adverse effects of treatment),
changes in nutrient metabolism and energy expenditure at rest can also negatively
contribute to nutritional status (4).

The incidence of malnutrition in cancer patients ranges from 40% to 80% (6),
and patients with head and neck tumors, lungs, esophagus, stomach, colon,
rectum, liver and pancreas have a more significant loss (10).

According to Correia & Waitzberg (2003), the presence of cancer increases
the risk of malnutrition by 8-folds and tumor located in the gastrointestinal tract

(GIT) is associated with a higher risk increased as much as 16-folds (11).
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Nutritional assessment provides an estimate of body composition that can
help to identify patients who are at risk of malnutrition-induced by cancer, and
calculating the magnitude of nutritional depletion in patients who are already
malnourished. For both, there is a quite number of variables that indicate the
nutritional status (12).

The most current techniques of nutritional assessment are based on the
ability to predict clinical outcome (3). Different criteria and methods are widely used
in different studies due to the lack of a universal concept of malnutrition. All have
limitations, the most important being that they are influenced by independently
factors of nutritional status (13).

The diagnosis of malnutrition is generally based on objective measures of
nutritional status, including assessment of oral energy intake, weight loss,
anthropometric data, determination of cell-mediated immunity, biochemical
parameters and body composition analysis. Although these indicators are
epidemiologically useful, there is no gold standard, so the nutritional assessment
tends to be often overlooked. (9).

The nutritional goals are to identify patients who have or are at risk of
developing protein-energy malnutrition or specific nutritional deficiencies, to
quantify the risk of a patient to develop malnutrition and medical complications, and
to control the adequacy of nutrition therapy (14).

Therefore, there is still no "gold standard" for determining nutritional status
because there is no universally accepted clinical definition of malnutrition. All
parameters of the current assessment can be affected by diseases and injuries.

Moreover, it is difficult to distinguish the effects of malnutrition from the influence of
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the tumor evolution, and it is not clear which method commonly used would be

more reliable due to lack of comparative data (14).
Therefore, the aim of this study was to compare different types of
nutritional assessment in the pre-operative surgery for foregut gastrointestinal

tumors well as to determine those which better predicts risk.
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PATIENTS AND METHODS

This is a prospective study, which included 74 patients (45 men and 29
women), mean (SD) age 63 (10.2) years, ranging from 34 to 83, surgically treated
for foregut tumors at Hospital Santa Rita, Santa Casa Complex, from March 2009
to November 2010. This project was carried out by Southern Surgical Oncology
Research Group (SSORG), and has approved by the Ethics and Research
Committee of Santa Casa Complex, under IRB number 2041/08.

Patients with foregut gastrointestinal tract (GIT) tumors (esophageal, gastric
and pancreatic) who underwent surgery, older than 18 years, capable of
communication and understanding, who consented to be involved in the study and
signed written consent were included in the study.

Patients were assessed, by same approach, at hospital admission or within
72 hours of admission by the patient generated subjective global assessment (PG-
SGA), classical anthropometry including current weight, percentage of weight loss
(% WL); body mass index (BMI), arm circumference (AC) and arm muscle
circumference (AMC), triceps skinfold (TSF) thickness of the adductor pollicis
muscle (APM), laboratory measurements of albumin, erythrocytes, hemoglobin,
hematocrit, leukocytes, total lymphocyte count (TLC).

In this study we used the PG-SGA version translated into Portuguese, and
the results were described as category A (well nourished), B (risk of malnutrition or
moderate malnourished) and C (severely malnourished), and the sum of the scores
was used to define specific nutritional interventions.

To measure actual weight, we used a digital scale Welmy® platform type

graduated in 100g, measuring the height with a ruler, previously calibrated, in the
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same scale in which the weight was measured. From there results the BMI was
calculated to adult (15) and elderly patients (16).

The usual weight was recorded as referred by the patients, and it was
considered to calculate the percentage of weight loss (17).

The arm circumference was measured using a plastic tape non extended in
the non-dominant arm. Triceps skinfold was measured by a Lange caliper® which
accuracy is x1imm and the pressure of the spring constant is 10g/mm2. The
measurement was performed three times consecutively, using the writing hand to
the define dominance and the mean is the final average. The arm muscle
circumference was calculated according to Frisancho (18).

The thickness of the APM was measured with the patient in the sitting
position, hands lying on knee, and elbow at an angle of approximately 90° over the
homolateral lower limb, the Lange® caliper was used, using a continuous pressure
of 10 g/mm?, to pinch the adductor muscle in the vertex of an imaginary triangle
formed by the extension of the thumb and index finger. The writing hand or the
hand used for physical activity was established as dominant. The average of three
distinct measurements was considered to be the mean thickness of APM.

All assessments were performed by the same observer (AKP) to attempt to
reduce data biases.

The results of serum albumin and hemoglobin, hematocrit and TLC were
obtained through routine lab tests and noted from charts.

Statistical analysis included the Pearson, chi-square and with continuity
correction or Fisher exact test by Monte Carlo simulation. In the quantitative
approach, Kolmogorov-Smirnov tests, t-student test for independent groups, Mann-

Whitney and Pearson correlation were used.
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Also, the area under the ROC curve (Receiver Operating Characteristic) was
estimated to obtain discriminatory power in relation to the occurrence of death and
length of stay exceeding 21 days (median), and the SPSS (Statistical Package to
Social Sciences for Windows) 17.0 was used for analysis. The significance

determination level was 5%.
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RESULTS

The prevalence of Death occurred in 24 out of 74, a prevalence of 32%, and
the most frequent causes were septicemia, 13 (54%) and acute respiratory failure,
5 (20.0%).

The median hospital stay was 21.5 days (1st-3rd quartile: 12.0 to 36.2),
ranging from 4 to 130 days.

The majority of patients, 43 (58%) had gastrectomy, and all patients were

diagnosed as stage Il or Ill. Other procedures are presented in Table 1.

Table 1: Clinical characteristics and outcome

Variables N=74 (%)
Mortality
No 50 (68)
Yes 24 (32)

Causes of death

Acute renal failure 2 (8)
Acute respiratory failure 5(21)
Sepsis 13 (54)
Multiple Organ Failure 4 (17)
Hospital Stay (days)*
Mean (SD) 27 (20)
Median (Q; — Qz) V ; Minimum — maximum 21.5 (12-36); 4-130
Surgerical procedures
Esophagectomy 19 (26)
Gastrectomy 43 (58)
Whipple 12 (16)

* Asymmetrical values; Values in parentheses are percentages, except if otherwise stated.
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PG-SGA was significantly increased (y°calc = 7.324, p = 0.026) with patients

classified as SGA-B, 34 (46%), followed by 25 (34%) as SGA-A and 15 (20%) as
SGA-C. All but one (98.65%) patients needs to improve symptoms management
nutritional intervention (score=9).

The proportion of patients who lost over 10% in 6 months, 43 (58%) was

significant in the sample (y°calc =70.054, p<0.001).

Mean BMI (SD) was 22.9 (SD = 4.4) kg/m?, ranging from 14.1 to 35.6 and
the mean (SD) of TSF was 13.7 (6.6) mm, 24.1 (3.9) cm for the AMC.

The APM did not shown significant difference observed between
dominant and non dominant hand (Table 2).

The mean (SD) of albumin was 3.8 (0.5) g/dL, hemoglobin was 12.5 (1.8)
g/dL and hematocrit was 36.6 (5.7) g/dL. The median TLC was 1286 and ranged
from 576 to 3093 g/dL (Table 3).

According to Table 4, there was no significant difference compared to length
of stay in relation to mortality.

There was a significant difference between mortality and anthropometric and
subjective assessment as compared to the PG-SGA (p<0.001), indicating that
patients who died were associated with SGA-C, in the SGA-A group all but two
patients died. As for APM, there was also a significant difference for dominant hand
(p <0.001). There was a significantly lower average for patients who died. For the

remaining variables, no statistically significant differences were observed (Table 5).
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Table 2: Subjective and anthropometric parameters

Variables n=74 (%)
PG-SGA
A 25 (34)
B 34 (46)
C 15 (20)
%WL (6 Mo)
Mean (DP); Range 14 (13); -6.7 — 45.3
Median (Q1 — Q3) V 12 (4.6 —17.6)
Classification of %WL
WL<25 13 (17.6)
2,51<WL<5,0 8 (10.8)
5,01<WL<7,5 5(6.8)
7,51<WL<10,0 5(6.8)
WL>10,0 43 (58)
BMI (Kg/m?)

Mean (SD); Range

BMI (kg/m?) Up to 59y

Mean (SD); Range

BMI (kg/m?) 60y of more

Mean (SD); Range
TSF (mm)

Mean (SD); Range

Median (Q1 —Qg) V
AMC (cm)

Mean (SD); Range

Median (Q1 —Qg) V
DAPM (mm)

Mean (SD); Range

Median (Q1 —Qg) V
NDAPM (mm)

Mean (SD); Range

Median (Q1 —Qg3) V

23.9 (4.4); 14.1 - 35.6
22.2 (4.3); 14.1 — 29.6
25 (4.0); 17.3 - 35.6

13.7 (6.6); 3.0 — 30.0
13.0 (8.9 -18.3)

24.1 (4.3); 14.6 — 34.6
23.9 (21.1 — 25.8)

12.9 (3.5); 4.3 - 22.0
12.8 (10.9 — 16.0)

12.0 (3.6); 4.0 - 20.3
12.0 (9.0 — 15.0)

Values n parentheses are percentages, except if otherwise stated.
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Table 3: Laboratory parameters

Laboratory

N=74

Albumin (g/dL)
Mean (SD); Range
Median (Q1 —Qg) V

Hemoglobin (g/dL)
Mean (SD); Range
Median (Q1 —Qg) V

Hematocrit (g/dL)
Mean (SD); Range
Median (Q1 —Qg) V

3.8 (0.5); 2.4 — 5.0
3.9 (3.5-4.2)

12.5(1.8); 6.8 — 16.3
12.6 (11.9 — 13.4)

36.6 (5.7); 11.0 — 48.0
37.9 (34.7 — 39.8)

Total Lymphocyte Count (g/dL) *
Mean (SD): Range 1421 (551); 576.0 — 3093
Median (Q; —Qg) V 1286 (1002 — 1839)

* Asymmetrical variables; Values in parentheses are percentages, except if otherwise stated.

Table 4: Comparison of admission and mortality

Death

P
Length of Stay No (n=50) Yes (n=24)
Length of stay (days) *
Mean + SD 23.0 +13 34.5 £30 0.080%
Median (Q; — Qs) V; Range 4211601 (12.0-34.0); 231(;(1)_46);
Length of Stay*
Up to 21 days 27 (54) 10 (42) 0.456%
Over 21 days 23 (46) 14 (58)

* Varies with asymmetrical; + Mann Whitney test; £ Chi-square test with continuity correction; Values in parentheses
represent the percentage, except as otherwise provided.
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Table 5: Subjective and anthropometric parameters in relation to mortality

Mortality
Parameters No (n=50) Yes (n=24) P
PG-SGA
A 23 (46) 2 (8)
B 22 (44) 12 (50) <0.0018
C 5 (10) 10 (42)
%WL (6 Mo) *
_ 10.9 (10.6); 21.5 (20.3);
Mean (SD); Range 6.7 -44.8 0.0 — 45.28 0.023t
Median (Q; — Q) V 10.3(3.5—15.6) 16.6 (10.3 —26.2)
Classification of %WL
%WL<2,5 10 (20) 3 (12.5)
2,51<%WL<5,0 7 (14) 1(4)
5,01<%WL<7,5 4 (8) 1(4) 0.432§
7,51<%WL<10,0 4 (8) 1(4)
%WL>10,0 25 (50) 18 (75)
BMI (Kg/m?)
. 24.1 (4.0): 23.2 (5.1); 0.438
Mean (SD); Range 16.3-35.6 14.1-31.3
BMI (Kg/m?) up to 59 years
_ 22.5 (3.2); 21.4 (6.4); 0.610*
Mean (SD); Range 16.3-29.5 14.1-29.0
BMI (Kg/m?) over 60 years
_ 25.3 (4.1); 24.3 (3.9); 0.455q]
Mean (SD); Range 18.3-35.6 17.3-31.3
TSF (mm)
. 13.9 (6.7); 12.9 (6.2); 0.5489
Mean (SD); Range 4.0 —30.0 3.0 247
AMC (cm)
_ 24.4 (3.7); 23.4 (5.2); 0.377**
Mean (SD); Range 17.1-34.6 14.6 - 34.5
DAPM (mm)
_ 13.9 (2.9); 10.8 (3.7); <0.001**
Mean (SD); Range 8.0 —22.0 43-17.7
NDAPM (mm)
_ 13.5 (5.1); 10.1 (3.8); 0.006**
Mean (SD); Range 6.7—41.0 4.0-16.7

* Asymmetrical variables; + Mann Whitney; § Fisher's exact test by Monte Carlo simulation;
independent groups assuming homogeneity of variance, **

heterogeneity of variance; Values in parentheses are percentages, except if otherwise stated.

q tstudent test for
t-student test for independent groups assuming
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Comparing the laboratory profile in relation to mortality in Table 6, the only
significant difference was for albumin measure (p <0.01).

In ROC curve analysis on those variables significantly associated with mortality
(PG-SGA, % WL, APM and albumin), the classification PG-SGA showed the highest
AUC with an estimated 0.75 (95%CI: 0.64 to 0.87, p=0.001) or appeared to be the
variable with the greatest discrimination power. As demonstrated in Table 7, other
variables that showed adequate discrimination power were the APM and both, the
dominant hand, 0.74 (0.61 to 0.87, p <0.01) and the non-dominant hand, 0.71 (0.57 -

0.85, p = 0.003).

Table 6: Laboratory profile and mortality

Mortality
P t P
arameters No (n=50) Yes (n=24)
Albumin (g/dL) 0.003
Mean (SD); Range 3.9 (0.4); 2.9-5.0 3.5(0.6); 2.4-4.7
Hemoglobin (g/dL) 0.0761
Mean (SD); Range 12.7 (1.8); 6.8-16.3 11.9 (1.6); 8.0-16.3 '
Hematocrit (g/dL) 0.333*
Mean (SD); Range 37 (6.2); 1147 36 (4.6); 2548 '
Total Lymphocyte Count (g/dL) *
_ 1473 (539); 1312 (572);
Mean (SD); Range 683-3093 576-2400 0.242%t

Median (Q;—Qs) V. 1311 (1081-1839) 1155 (799-1847)

*Asymmetrical variables; + Mann Whitney test; § t-student for independent groups assuming homogeneity of variance; ** t-
student test for independent groups assuming heterogeneity of variance; Values in parentheses are percentages, except if
otherwise stated.
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Table 7: Area under the ROC curve, cutoff on predictor parameters for mortality

ROC Curve — Mortality

Parameters Area Jnder the b Cuttoft Points
Subjetive

PG-SGA 0.75 (0.64-0.87) 0.001 B
Anthropometric

%WL 0.68 (0.55-0.81) 0.012 =29.66

DAPM 0.74 (0.61-0.87) 0.001 =10.2

NDAPM 0.71 (0.57-0.85) 0.003 <8.8
Laboratorial

Albumin 0.71 (0.57-0.85) 0.004 <35

Significant estimates for the AUC for specific variables predictive of

mortality, proved to be about 0.70, as shown in Figure 1.

The anthropometric and laboratory profiles were significant associated with

hospital stay. However, it was weakly positive to %WL (r=0.278, p=0.016) and

negatively associated with albumin (r=-0.277, p=0.017). Other parameters have

shown no significant association (Table 8).

Considering the two variables significantly associated with hospital stay

longer than 3 weeks (Table 9), neither %WL nor albumin appeared to be adequate

predictors (NS) as determined by the ROC curve.
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Figure 1: ROC curve for the determined parameters predictive for mortality

Table 8: Hospital stay and nutritional assessment

Correlation — Hospital Stay

Parameters R P
Subijetive
PG-SGA 0.13 0.27
Anthropometric
%WL 0.28 0.016*
BMI -0.09 0.44
TSF -0.18 0.12
AMC -0.06 0.59
DAPM -0.09 0.42
NDAPM -0.09 0.43
Laboratorial
Albumin -0.27 0.017*
Hemoglobin -0.21 0.06
Hematocrit -0.07 0.51
Total Lymphocyte Count -0.08 0.47

* Correlation significant at 5%.
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Table 9: Area under the ROC curve and cutoff points for anthropometric and
albumin levels as predictors of length of stay

ROC Curve - Length of Stay

Parameters Area onder the b Gutoft Points
Anthropometric

%WL 0.54 (0.41-0.67) 057 2475
Laboratorial

Albumin 0.63 (0.50-0.75) 0.06 <29
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DISCUSSION

In some multicenter studies there is reduced incidence of malnutrition
according to SGA. In the Brazilian study IBRANUTRI (19), and Latin American one,
half of the patients had some degree of malnutrition (20). Bragagnolo et al. (20)
found 88%, and in this study, the percentage of malnourished patients, using the
same methods, was 66%. These results are understandable, since the sample has
candidates for surgery affected by large tumor. In other studies with surgical
patients the degree of malnutrition was also quite significant, accounting for 77%
(21), 44% of malnourished on admission and at discharge 67% (3). In another
study in the preoperative period with 80 patients with digestive tumors, 23 gastric
and six pancreatic cancers, it was found that 53% of the sample lost 5% of usual
weight over the past three months, the PG-SGA showed the prevalence of
malnutrition in 50% of the patients, being 21% of severely malnourished (22).

The APM is between two bones and is the only muscle that allows a direct
evaluation and adequate thickness, since it exhibits a well defined anatomical
location and easy access. Few recent studies have started to use it as a parameter
for assessing nutritional status (23), and consequently there are few studies
comparing APM with other criteria for nutritional assessment.

As expected, the average of APM (both hands) in this study were lower than
those found by Budziareck et al (24) and Gonzalez et al (25) in healthy people.
This fact is explained as the disease, malnutrition and decreased labor activity
leads to loss of protein and, consequently, muscle depletion (20).

Regarding the study of Gonzalez et al. (25) with 361 patients, our values and

Dominant Aductor Pollicis Muscle (DAPM) was also lower, which is probably due to
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the type of surgical procedure included in that study, where only 33% of surgeries
were in GIT, regardless of cancer treatment specified. Thus, comparing the clinical
patients studied by Andrade and Lameu (26), our results are still lower though
closer, and slightly higher than those found in students, technicians and doctors at
a university hospital (23). This difference may be due to patient type (surgical or
medical) or the type of profession (20). Data from the APM nearest than
demonstrated in this study were published by Bragagnolo et al (20), probably due
to greater similarity of the sample of patients with major surgical disease in the GIT
(52% malignant).

In their study, Andrade and Lameu (26) evaluated the association between
APM and the risk of hospital complications, mortality and length of stay in clinical
patients, and showed a significant association of APM with length of stay, septic
and not septic complications, but without significance of DAPM with mortality,
probably due to beta-error (error type 2).

Bragagnolo et al. (20) evaluated 87 patients scheduled for surgery of large
GIT, and considering the SGA as the gold standard, the values of DAPM among
patients considered nourished (SGA-A) were significantly higher than in those mild
malnourished (SGA-B) or severely malnourished (SGA-C).

Gonzalez et al. found a significant difference between the APMD and
APMND in nourished patients compared with moderate and severe malnutrition,
and showed a significant linear trend between APMD and APMND with nutritional
status (25), that is, the worse the nutritional status, the lower the measure of APMD
and APMND. The greatest negative association with the achieved for APMD and

APMND was SGA (r=- 0.61 and -0.60 respectively).
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In a study of patients pre-cardiac surgery, Andrade et al. (27) showed that
%WL, lymphocytes, total protein and the thickness of APM significantly associated
with the length of stay, unlike our study where only the hemoglobin level was
associated with length of stay, however, it has not able to determine the specific
cause that clearly justify this association. In that study (27), like this, the APM
showed a significant inverse association with %WL.

Furthermore, prospective study of surgical patients, where most were
classified as SGA A had normal grip strength. However, most classified as SGA B
or SGA C also had anthropometric parameters of normality, and even patients with
low BMI also had normal grip strength, indicating that the value of these
measurements may not have a discriminatory character adequately reliable (21).

Serum albumin has been described as an independent prognostic factor of
survival in several cancers. However, these studies differ with regard to population,
study design, sample size, definition of low serum levels and adjusted for factors
used in the analysis (28).

In a systematic review with 29 articles about cancer of the GIT, Gupta and
Lis (28) advocate the advantage of the potential of serum albumin as a prognostic
factor in pretreatment cancer patients because it is inexpensive, reproducible and
consistent. However, among the main disadvantages are the interpretation of
serum albumin is often difficult due to non-nutritional factors (such as hydration
status, inflammation and disease process) and may obscure the real effect of
nutrient deprivation. In addition, serum albumin levels have relatively long half life,
therefore, to evaluate changes in nutritional status over short time is a challenge.

In Antoun’s study with cancer patients, albumin levels below 3 g/dL were

related to longer hospitalization, but not with mortality, even though it was the only
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predictor of surgical morbidity in multivariate analysis. The scoring system
proposed by Ottery was the most sensitive among the clinical parameters, and
weight loss was significantly associated with survival (29). In this study, setting the
cutoff point for weight loss as 9.66 in 6 months, there was a weak association with
mortality and null for the length of stay, which shows that weight loss does not
allow for clearly defined risk.

In a retrospective study in patients with pancreatic cancer (n=69), low serum
alboumin levels (<3.5 g/dL) and leukocytosis were in multivariate analysis
independent predictors of shorter survival (30). Assessing patients undergoing
gastric cancer resection, Pacelli et al. (31) identified similar rates of postoperative
complications in patients with different degrees of weight loss, albumin levels and
BMI, no difference in the incidence of anastomotic leakage, although higher in
patients with weight loss exceeding 10%, albumin serum <3.0 g/dL or BMI <18.5
kg/m? (NS). According to Yamanaka et al (32) low levels of albumin, prealbumin
and total lymphocyte count were effective indicators for predicting risk of pulmonary
complications and infections in preoperative patients undergoing gastrectomy for
gastric cancer.

In contrast, Wakahara et al. (33) evaluated 262 patients with gastrointestinal
diseases (110 cases with cancer) observed that the SGA was the best predictor of
length of stay than serum albumin levels, skinfold thickness or arm muscle
circumference, similar to results obtained in this study, where albumin also did not
prove reliable for the length of stay and even that has been linked with mortality
when used a cutoff of less than 3.5 g/dL, these figures show discriminating power

is weaker than PG-SGA and APMD; This supports the idea of being albumin
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prognostic factor for complications and mortality, but not properly an important
indicator of nutritional status (34).

In addition, the length of stay for individuals classified as SGA B and SGA C,
doubling (Cl=1.2 to 3.2 X) or quadruple (Cl=2.0 to 7.2 X), respectively (35) and
performance scores of the PG-SGA showed 98% sensitivity and specificity of 82%
correlating appropriately to the %WL in the last six months (36). Although these
studies have not demonstrated increased mortality for the malnourished, these
patients had significantly higher hospitalization period, as shown previously (36)
and increased risk of postoperative complications (3).

Assessing 751 Chinese patients diagnosed with gastrointestinal cancer
(51% gastric cancer), Wu et al (34) found a higher incidence of complications and
longer length of stay according to the increasing level of SGA, both in patients who
underwent surgery as in patients receiving chemotherapy/radiotherapy.

Although malnutrition is recognized as predictor of worse prognosis after
surgery in many studies, is still poorly understood by many health professionals
(837) and the goal of nutritional assessment in cancer patients is the early
identification of patients at imminent risk of malnutrition as a possible predictor of
survival, evolution and prognosis. Although there is wide variety of different
methods and nutritional indices, when used alone become inadequate for
nutritional assessment and risk and there is still no consensus on the best method
or combination of methods to assess the nutritional status of hospitalized patients
as a whole.

Therefore, it is important to develop new comparative studies between

different methods and combinations of nutritional assessment methods in different
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populations in order to elucidate what is the approach that best demonstrates the
clinical condition and nutritional risk of the patient.

The present study indicates that the thickness of the APM and PG-SGA are
reliable parameters predictive of mortality in patients undergoing resection of
tumors of the upper gastrointestinal tract and can be easily used in daily clinical
practice. To a lesser degree of reliability to aloumin and the percentage of weight

loss can be used as associated parameters.
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Anexo 1 - Avaliagado Subjetiva Global Produzida Pelo Paciente (ASG-PPP)

Avaliagfo Subjetiva Global produzida pelo paciente (ASG-PPP)
Histaria (Caixas de 1 a 4 devemn ser completadas pelo paciente.)

1.Peso(veja anexo 1) 2.Ingestio alimentar: Em comparagao a minha alimertagéo
normal, eu poderia considersr minha ingestdio alimentar durante
o ultimo més como:

Rezumo o meu peso atual & recente: O sem mudangas )
Eu atualmente peso aproximadamente ke L malsgueininaria) )]
Eutenho aproximadamente 1 metro e cm ClimenoR U, MG iy
Atualmente, eu estou comendo:
H um més atrés eu pesava sproximadaments b 0 comida normal (alimentos sdlidos) em menar guartidacde 13
H4 seis meses alrés eu pesava aproximadamente kg O comida normal (alimentos sdlidos) em pouca guantidade )

0 apenas liquidos )

Durarnte as 2 Utimas semanas mew peso; O spenas suplementos nutricionais &
O diminuiv (43 0 ficou igual oy 0 aumentou ) Lnty poUE; de: RS COmid ()

0 apenas alimertos por sonda ou pela veia o

Caixa1 [_] Caixa2 [

3.5intomas: Durarte a3 2 Otimas semanas eu tenho tido o 4.Atividades e fungao: Mo Ultimo més, eu consideraria minha
zequintes problemas que me impedem de comer o suficiente atividace coma:
(margue todos os que estiver sentindo):

O normal, =em nenbuma limitago )
0 =em problemas para se alimertar )

0 n&o totalmente normal, mas capaz de marter quase
0 zem apetite, apenas sem vortade de comer (&

todas as atividades normais (1

0 nauzea ) 0 vémito P
o A 0 néo me sentindo bem para & maioria das coisas, mas
0 constipagéa (1 0 diarréia P
ficando na cama ou na cadeira menos da metade do dis @
Oferidas na boca i O hoca seca 0

0 capaz de fazer pouca stividade, e passando & maior parte
0 alimentos tém gosto estranho ou néEo tém gosto i)

dotempo na cadeira ou na cama o)
0 oz cheiras me enjoam (1 O problemas pars engaliv )

. ) (. 0O bastante tempo acamado, raramente fora da cama )
O rapidamerte me sinto satisfeito (1

Caixa 4
O dor; onde?a :l

O Uutrce**m

# gy deprezsdo, problemas dertérios ou financeros Somatiria oo d ixas 164 a4
caiva3 [ omatiria dos escores das caizas 1ad4 [

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

5. Doenga e sua relagdo com requerimentos nutriclonais (veja anexo 2)

Todoz os diagndsticos relevantes (especifique)

Estadiamerto da doenca primaria (citcule se conhecido ou spropriada) 110 NI 1Y Outro

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

Avaliagdo Global (veja anexo 5)

E=coretotal da ASG produzida pelo paciente

0 Bem nutrido ou anabdlico (A5G A) Escore nimerico total de A + B + C + D acima |:|
0 Desnutricéo moderacka ou suspeita (A5G B)
0 Gravemente desnutricdo (853 C) (Siga a= oriertagdes de tiagem shbaixo)

Recomendacies de riagem nutricional: & somatdria dos escores & uilizada pars definic intervengdes nutricionais especificss, incluindo
@ oriertagao do paciente e seus famiisres, manuseio dos sintomas incluindo intervengies farmacoldgices e intervengdo nutricionsl
adequada (slimentos, suplementos nutricionais, nutrigéo erteral ou parerteral). & primeira fsse da intervencio nutricional inchi o
manuzeio adequado dos sintomas.

0-1: Mo hé necessidade de interven;&o neste momento. Reavaliar de forma rotineira durarte o tratamento.

2-F Educagén do paciente e seus famiiares pelo nutricionista, enfermeira ou outro profissional, com intervengéo farmacoldgics de acordo
com o inguerito dos sintomas (caixa 3) e exames lahoratariais =2 adequado,

48 Mecessita intervengao pela nufricionista, jurtamente com a enfermeira ou médico como indicado pelo inguérito dos sirtomas (caixa
3.
2 9 Indica necessidade critica de melhora no manuzeio dog sintomas efou opgdes de intervenco nutricionsl.
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Regras para pontuagfo da Avaliagéo Subjetiva Global produzida pelo paciente (ASG-PPP)

As caixas de 1 a 4 da ASG-PPP foram feitas para serem preenchidas pelo paciente. O escore numérico da ASG-PPP é determinado usando:
1) Os pontos entre parénteses anotados nas caixas 1 a 4 e 2) na folha abaixo para iters ndo pontuados entre parénteses. 05 ESCINEs para
as caixas 1e 3 sd0 aditivos dentro de cada caixa e 05 escores das caixas 2 e 4sd0 baseados no escore mais ako marcado pelo paciente.

Folha1-Escore daperdade peso Folha 2 - Critérie de pontuagde para condigée
Para determinar 0 escore, uze 0 peso de 1 més afrds e & pontusgdo & obtida pela adicio de 1 ponto para cada condigio
disponivel, Use 0 peso de 6 meses atrde apenss se ndo tiver liztada abaixo gue o paciente apresente.

dados do peso do més passado. Use oz pontos abaixo para

portuar &z mudangas do peso e acrescente pontos extraz se o Categoria Pontos
pacienteN perdey peso nas ufimas 2 semanas. Cologue & CAncer

pantuacan total na caixa 1 da ASG-PPP. A0S

Perda de peso em 1 mes Pontos Perda de peso em b meses Caguesia pumonar ou cardica

Spiniiat iy G

1g% gotgargais 43 2,?;6 n1u grga?i: Uicera de decibito, ferida aberta ou fistula
3 i 19% 2 5__ qm Presenga de trauma
a_ 2:9% 1 a_ SI,B% lehade: majar gue 65 anos
0—19% 0 0—149%
Pontuacdo para a folha 1 Pontuagio para a folha 2
?i\no?e nia calxa & D Anote na caixa B D

Felha 3 = Pontuagéo do estresse metabélico

0 escore paa 0 estresse metabdlico & determinado pelo nimero de varidveis conhecidas gue aumentam as necessidades caldricas e
protéicas, O escore € adiivo sendo que se o pacientes tem febre = 38,90 (3 pontos) e toma 10 my de prednizona cronicamente (2 pontos)
teria uma portuagéo de 5 portos para esta segéo.

Estresse Nenhum {0} Baixe (1) Moderado (2) Alto (3)
Fehre Sem febre =37 202 =238,3° 238 3re<389 2389
Duracan da febre Sem felre = T2haras 72 horas =72 horas
Corticosterdides Sem corticosterdides doze haia dose moderada doze alta

(=10 mg prednisanalidia) (210 e = 30 my prednisons) (= 30 my prednizons)

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

Felha 4 - Exame fisico

O exame fisico inclui & avaliacdo subjetiva de 3 aspectos da composicio corporal gordura, misculo e estado de hidratagéo. Como &
zubjetiva, cada aspecto do exame & graduado pelo grau de deficit, O défict muscular tem maior impacto no escoe do que o défict de
gorura. Definicéo das categorias: 0 = sem défict, 1+ = défict leve, 2+ = défict moderado, 3+=défict arave. & avaliagdo dos défict nestas
catenoriss NA0 devem ser somadas, mas S840 usadss para svaliar clinicamente o orau de déficit (ou presenca de liguidos em excessa).

Reservas de gordura: Estado de hidratagdo:
Regifo peri-orbital 0 #1 +2 +3 Edema no tarnozela D 4 +2 43
Prega di triceps 0+ +2 +3 Edetma sacral 0+ 42 +3
Gordura sobre as dtimas costelas 0 +#1 +2 +3 Ascite 0 4 +2 +3
Avaliagdo geraldo défick degordura 0 +1  +2 43 Avaliagio geral do estado de hidratagio 0 +1 +2  +3
Estado Muscular: & Epntua;én o exame fisico & determinado pela avaliagéo
Témporas (musc. temporal) 0+ +2 +3 subjetiva geral do déficit corporal tatal,
Claviculas (pettorais & deftdides) 0+ +2 +3 Sem défict ezcore = 0 pontos
Ormbris (dettdide) 0D o+ +2 43 Deficit leve g=oore = 1 ponto
Musculsturs inter-cesea i 0 4+ +2 43 Défict moderado escore = 2 portos
Ezcapula (dorsal maior trapezio e deftoide) 0+ +2  +3 Déficit L
Coxa (quadriceps) . 0 +1 +2 +3 cHCl e ESC0E = 2 POTICE,
Parturrilha (gastrocnémius 0+ +2 +3 Ponfuagao para afolha 4
Avaliagdo geral do estado muscular 0+ +2 43 Ancte nacaixa D D
Felha b — Categorias da Avaliagde Global da ASG-PPP L
Estagio & Estagio B Estagio C
Categoria Bem nutrida Wi deiaariants dasnitids da Gravemente desnutrido
suspeito de desnutrigo
Pezo Sem perda QU w s w5% PP em 1 més (ou 10% em B meses QL 7 5% PPem 1 méz (au 10% em § meses) OU
barhoecents naoitadnicy $em estabilizagdo ou ganho de peso fem .estahilizagﬁo o ganhio de peso
{eontinua perdenda) (zontinua perdenda )
Ingestdn nutrientes Sam déficit Ol Diminuige definithva na ingesto Dificit grave de ingestio
melhora significaiva recente
Sintomas com MPae0  yaghm QU Presenca de sintomas de impacto nutrigional ~ Presenga de sintomas de impacte nutricional
nutricional melhora signifisativa recente (Caixa 7 da ASG-PFF) (Caixa 3 da ASG-FPF)
permitindo ingestio adequada
Fung Sem déficit OU Déficit funcional moderado QU Défist funcional grave OUI
melhora significaiva recente piora recerte piora recente significativa
Famefizbn Sem déficit OU Evidéncia de perda lave 3 moderada de inais 6hVi.°5 de desnutrigio : i
dfick crinios porém com recente 997U efou massa musaular efoy thnus (ex: Per\:la importarte dos tecidos subcutaneos,
melhora elinica museular 3 palpagie possivel edema)
Avaliagéo Global ASG-PPP (A, BouCy =[]




Anexo 2 - Classificacdo do estado nutricional segundo o IMC para adultos

IMC (kg/m?) Classificacao

<16 Magreza grau Il
16,0 -16,9 Magreza grau |l
17,0-18,4 Magreza grau |
18,5-249 Eutrofia
25,0-29,9 Pré-obeso
30-34,9 Obesidade grau |
35,0 -39,9 Obesidade grau |l
=40 Obesidade grau

OMS (1997 — ref.15)

Anexo 3 - Classificagao do estado nutricional segundo o IMC para idosos

IMC (kg/m?) Classificagéo
<22 Magreza

22 -27 Eutrofia

> 27 Excesso de peso

Lipschitz (1994 — ref.16)
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Anexo 4 - Interpretacdo da perda de peso em relacdo ao tempo

Periodo

1 semana
1 més
3 meses

6 meses ou mais

Percentual de perda ponderal (%PP)

Moderada Grave
<20 > 2,0
<50 > 5,0
<75 >7,5
<10,0 > 10,0

Blackburn e Bistrian (1977 — ref.17)
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