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AS IMPLICAGOES DO ESTADO NUTRICIONAL NO TRATAMENTO
ONCOLOGICO QUIMIOTERAPICO

Damaris Janaina Brugnolo

Maraline Adam Wazny

RESUMO

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, que teve como objetivo identificar
a relacado entre o estado nutricional e o tratamento oncolégico quimioterapico,
verificando dessa forma, as implicagdes relacionadas a toxicidade e sobrevida. A
busca dos trabalhos cientificos foi realizada nas bases de dados da Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs), Pubmed, Scientific
Electronic e Medical Literature and Retrieval System Online (Medline). Foram
utilizados os seguintes descritores em portugués e inglés: antineoplasicos, estado
nutricional, neoplasias, sarcopenia e terapia nutricional, sendo respeitados os
critérios de busca estabelecidos em cada base de dados. A busca resultou em 9
artigos publicados entre os periodos de 2010 a 2020. Os resultados demonstraram
que as condi¢des de desnutricdo, baixo indice nutricional, sarcopenia e/ou caquexia
que debilitam o estado nutricional, exercem influéncia no tratamento oncolégico
quimioterapico. De acordo com os resultados, sugere-se que o estado nutricional
debilitado possui associacdo com o aumento da toxicidade e reducao da sobrevida
dos pacientes, destacando a importancia da manutengcao da composigao corporal e

do estado nutricional.

Palavras-chave: Antineoplasicos. Estado Nutricional. Neoplasias. Sarcopenia.

Terapia nutricional.



THE IMPLICATIONS OF LOW ADHERENCE TO NUTRITIONAL THERAPY IN
ADULT CHEMOTERAPY TREATMENT

Damaris Janaina Brugnolo

Maraline Adam Wazny

ABSTRACT

It is an integrative literature review that aimed to identify the relationship between
nutritional status and chemotherapy cancer treatment, thus verifying the implications
related to toxicity and survival. The search for scientific papers was carried out in the
databases of Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences (Lilacs),
Pubmed, Scientific Electronic and Medical Literature and Retrieval System Online
(Medline). The following descriptors were used in Portuguese and English:
antineoplastic agents; nutritional status; neoplasms; sarcopenia and nutritional
therapy, with the search criteria established in each database being respected. The
search resulted in 9 articles published between 2010 and 2020. The results showed
conditions of malnutrition, low nutritional index, sarcopenia and / or cachexia that
weaken the nutritional status, exert influence on the chemotherapy cancer treatment.
According to the results, it is suggested that the impaired nutritional status is
associated with increased toxicity and reduced patient survival, highlighting the

importance of maintaining body composition and nutritional status.

Keywords: Antineoplastic agents; Nutritional Status. Neoplasms. Sarcopenia.

Nutrition Therapy.
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1. INTRODUGAO

Uma das principais causas de Obitos, em escala mundial, é o cancer,
causando impactos socioecondmicos na saude publica. “Atualmente, cancer é o
nome geral dado a um conjunto de mais de 100 doengas, que tém em comum o
crescimento desordenado de células, que tendem a invadir tecidos e o6rgaos
vizinhos.” (INCA, 2020, p.13). A incidéncia de casos estd em ascensao e deve
aumentar significativamente nos préximos anos. “Para o Brasil, a estimativa para
cada ano do triénio 2020-2022 aponta que ocorrerao 625 mil novos casos de
cancer”. (INCA, 2019, p.25).

De acordo com o Ministério da saude e o Instituto Nacional de Cancer José
Alencar Gomes da Silva, nas ultimas décadas foram desenvolvidos e aprimorados
diversos métodos de tratamento contra o cancer. A equipe médica especializada
deve avaliar as caracteristicas e condi¢cdes prévias de saude do paciente, além de
avaliar o tipo e extensdo do tumor antes de escolher o método terapéutico, e este
precisa ser aceito pelo paciente (INCA, 2006, p. 13-15). Os tratamentos envolvem
metodologias regionais (cirurgia e/ou radiologia), sistémicas (quimioterapia,
imunoterapia, terapia alvo e/ou hormonioterapia) e através de transplante de
medula 6ssea, tratamento que é proposto para algumas doencas que afetam as
células do sangue, como as leucemias e os linfomas. Esses métodos podem ser
realizados de maneira exclusiva ou combinada, com objetivo curativo, de controle
ou paliativo. (ONCOGUIA, 2018)

Dentre os tratamentos disponiveis, a quimioterapia € caracterizada pela
utilizagdo de substancias quimicas medicamentosas, com propriedades
antineoplasicas que atuam de forma sistémica. Essas substancias misturam-se na
circulagdo sanguinea e séo levadas a todas as regides do corpo, destruindo as
células que formam o tumor e impedindo, também, a formagcao de metastases
(INCA, 2018). No entanto, esses medicamentos ndo conseguem diferenciar as
células saudaveis das doentes, motivo pelo qual a quimioterapia pode apresentar
efeitos adversos variados, dependendo do agente e suas caracteristicas, podendo
incluir sintomas gastrointestinais que causam impactos na ingestao alimentar e no
estado nutricional (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2020).



O estado nutricional (EN) € definido como “condicdo de saude de um
individuo, influenciada pelo consumo e utilizagdo dos nutrientes, identificada pela
correlacdo de informacbes obtidas de estudos fisicos, bioquimicos, clinicos e
dietéticos” (CHRISTAKIS, 1973 apud. VASCONCELOS, 2000, p. 19).
Frequentemente, observam-se alteragbes no estado nutricional dos pacientes
oncologicos, as quais podem ocorrer em qualquer etapa do tratamento. As
implicagcdes sdo variadas e multifatoriais, porém, situacbes como a desnutricao,
sarcopenia e sindrome caquexia-anorexia sdo as mais frequentemente
encontradas, devido a grande demanda energética-proteica gerada pelos
tratamentos antineoplasicos, associados as alteragdes metabdlicas geradas pelo
tumor e agravados pela reducdo na ingestdo alimentar que pode ocorrer nestes
pacientes durante o periodo de tratamento. O acompanhamento do EN pode e deve
ser feito através de exames laboratoriais, fisicos, dietéticos, antropométricos e
subjetivos (SILVA, 2005).

As necessidades nutricionais dos pacientes em tratamento quimioterapico
podem variar dependendo do tipo de neoplasia, sua localizagao, estado nutricional
prévio e patologias associadas. A terapia nutricional tem como objetivo a
preservacgao e recuperagao do EN, controle dos efeitos gastrointestinais adversos,
bem como a preservacdo do bem estar do paciente (SBNPE; ASBRAN, 2011).
Mediante o exposto, torna-se viavel que mais estudos analisem a relagdo do EN no
tratamento oncoldgico, com o intuito de proporcionar uma melhor qualidade de vida,
reducdo dos sintomas e taxas de morbimortalidade em cancer.

Nessa perspectiva, o presente estudo analisou as evidéncias cientificas
disponiveis referente as implicagdes que o EN causa no tratamento quimioterapico,
com o intuito de contribuir para a conscientizacdo da importancia de uma assisténcia

multidisciplinar qualificada direcionada aos pacientes oncoldgicos.
2.0BJETIVO

Avaliar as implicagdes do estado nutricional no tratamento oncoldgico

quimioterapico.
3.METODOLOGIA

Trata-se de um estudo realizado por meio do método de revisao integrativa,

elaborado conforme as etapas apontadas pela literatura. Para a construcdo da



presente revisao integrativa, foram seguidas as seguintes etapas: (1) elaboragao da
pergunta norteadora, (2) definigdo dos descritores e dos critérios para
inclusdo/exclusdo de artigos; (3) amostragem (selecdo dos artigos); (4)
categorizagao dos estudos; (5) definicdo das informagdes a serem extraidas dos
trabalhos revisados; (6) sintese do conhecimento evidenciado nos artigos
analisados e apresentacao da revisao integrativa: este método possibilita a sintese
das pesquisas ja disponiveis sobre determinado tema embasado em

conhecimentos cientificos.

Para orientar o estudo, formulou-se as seguintes questdes norteadoras: “O
estado nutricional debilitado influéncia nos resultados do tratamento
quimioterapico?” e “O estado nutricional debilitado causa impacto no paciente em

tratamento quimioterapico?”.

Os artigos foram selecionados com base nos seguintes critérios de inclusao:
publicacdes a partir do ano de 2010; texto completo para o acesso; idiomas em
portugués e inglés; artigos que apresentassem como foco do estudo pacientes em
tratamento quimioterapico exclusivo; pacientes em tratamento quimioterapico
neoadjuvante; pacientes maiores de 19 anos. Foram excluidos artigos repetidos em
uma ou mais bases de dados, estudos que contemplassem exclusivamente
pacientes gestantes, lactentes ou geriatricos; em terapia nutricional enteral ou
parenteral.

Os trabalhos cientificos foram selecionados nas seguintes bases de dados:
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs), Pubmed e
Medical Literature and Retrieval System Online (Medline).

Na busca de artigos, foram empregados descritores e também combinacgdes
entre os mesmos, conforme os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e Medical
Subject Headings (MeSH), em portugués e inglés: Antineoplasicos, estado
nutricional, neoplasia, sarcopenia e terapia nutricional. Foi realizado o cruzamento
entre os descritores por meio da estratégia de pesquisa combinada com o operador
booleano “AND” ou “E” no campo “descritor de assunto” (tabela 1).
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Tabela 1 - Descritores utilizados na busca de artigos para revisao integrativa

Portugués Inglés

. . i o Antineoplastic agents AND nutrition
Antineoplasicos E terapia nutricional
therapy

Antineoplasicos E sarcopenia Antineoplastic agents AND sarcopenia

. . o Antineoplastic agents AND nutritional
Antineoplasicos E estado nutricional

status
Neoplasias E estado nutricional Neoplasms AND nutritional status
Sarcopenia E neoplasias Sarcopenia AND neoplasms
Terapia nutricional E neoplasias Nutrition therapy AND neoplasms

ApoOs a busca, foi realizada a pré-selegdo dos artigos por meio da leitura
criteriosa dos titulos e resumos, no intuito de verificar a adequacéo dos mesmos
aos critérios estabelecidos.

ApoOs o levantamento dos artigos, os estudos foram submetidos a um
instrumento para avaliar a qualidade metodolégica: Classificagdo Hierarquica das
Evidéncias para Avaliagdo dos Estudos, que contempla os seguintes niveis: 1)
revisdo sistematica ou metanadlise; 2) ensaios clinicos randomizados; 3) ensaio
clinico sem randomizagao; 4) estudos de coorte e de caso-controle; 5) revisdo
sistematica de estudos descritivos e qualitativos; 6) unico estudo descritivo ou
qualitativo; 7) opinido de autoridades e/ou relatério de comités de especialidades.
Na avaliacao, optou-se por nao utilizar artigos com nivel 7. (STILLWELL, FINEOUT-
OVERHOLT, MELNYK, WILLIAMSON, 2010, p.43).

4 RESULTADOS

A quantidade total identificada foi de 261 artigos dentre as trés bases de
dados utilizadas na busca. Do total de artigos encontrados foram selecionados para
o estudo 9 artigos, com distribuigdo de 3 artigos na base de dados PubMed e 6
artigos na base de dados MEDLINE (tabela 2).
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Tabela 2 — Distribuicdo do numero de artigos identificados e selecionados segundo bases de
dados definidas

Base de Artigos Artigos
Dados Identificados selecionados™
LILACS 14 0

PUBMED 78 3

MEDLINE 169 6
Total 261 9

A figura 1 apresenta o diagrama com os resultados encontrados com base

na busca dos descritores nas bases de dados definidas.

Figura 1 - Diagrama dos artigos encontrados e selecionados por meio da pesquisa nas bases

de dados.

LILACS PUBMED MEDLIMNE

307 artigos 27.103 artigos 3.537 artigos
encontrados encontrados encontrados

— Leitura dos titulos

e n 2 resumos
14 artigos 78 artigos 169 artigos
pré- pré - pre -
selecionados selecionado selecionados
261 artigos

selecionados

Exclusdo de artigos

repetidos e fora dos
critérios pre-

W estabelecidos

115 artigos
selecionados

- Leitura na integra

W

9 artigos
selecicnados

Analise Nivel de
evidéncia

9 artigos
selecionados




13

A maioria das pesquisas foram realizadas em paises asiaticos, como Japao
e China. Também foram identificados estudos feitos na Franga, Reino Unido e
Irlanda. Na tabela 3, encontra-se a caracterizagéo dos artigos incluidos na presente

reviséo integrativa.

Tabela 3 - Caracterizagao dos artigos incluidos na revisao integrativa

Titulo do Artigo “”pﬂﬁ;';%fe Periddico Bﬂ“"l el d: E"EE;'“
Sarcopenia is associated with toxicity in Tan BH, Brammer K,
patients undergaing neo-adjuvant Randhawa N, et al Edg&f?;‘jﬁ“ﬁ;”"d Mediine v,
chematherapy for cesophago-gasfric cancer (2014) =urg gy
mﬁ“’;ﬁf S“E"’tg'f muscle 'fi;’ WIlh te |\ armitani N, Migita K. Surgery Today
“‘Qénts hotcomes n;;"uﬁt Cancer | Matsumoto S, etal., | Official Joumal of the Mediine v
pati I (2019) Japan Surgical Society
chemotherapy
Clinical Assessment of Sarcopenia and ) ) Anticancer Research -
Changes in Body Composition During '}fﬁtﬂ H, .S;Q:;”;m International Joumnal of Fu v
Mecadjuvant Chemotherapy for Esophageal ! t2ﬂ1?i N Cancer Research ans
Cancer Treatment
Griffin OM, Duggan
Characterising the impact of body SHM, Ryan R,
compasition change during necadjuvant McDemott R, Pancreatclogia Mediine i
chematherapy for pancreatic cancer Geoghegan J,
Conlon KC, (2019)
Skeletal muscle mass as a predictor of the .
response to nec-adjuvant chemotherapy in SEOT\;,IS;'E”EI%] Medical Oncology Mediine v
locally advanced esophageal cancer ! !
Mutriicnal Status Affects Treatment
- S . Barmret M, Malka D,
Tolerability and Survival in Metastafic e i ! "
Colorectal Cancer Patients: Results of an c;a;ri etal, Oncology Medline v
AGED Prospective Multicenter Study (2011)
Sarcopenia as a signifcant predictive factor Yim
. L umicka T, Honda M, .
of n-eur.ropema and over_a]l survival in Nishikawa R, et al. Immaj Joumal of Fu v
urcthelial carcinoma patients underwent 2019 Clinical Oncology
gemcitabine and cisplatin or carboplatin ( )
Sarcopenia Is Linked to Treatment Taxicity in B‘"‘D;ban”“' g”';“a'] S Joumat Medine o
Patients With Metastatic Colorectal Cancer ¢21]1:5] ' Mutrition and Cancer
Walue of the Prognostic Mutritional Index in . ) cR o
advanced gastric cancer rested with *Trdét”:anfgié';e' JSR ‘JDR" al of Surgical | ed v
preoperative chemotherapy ' o

Dentre os artigos selecionados, sete artigos foram publicados em revistas
médicas, um da area de Nutricdio e um em Ciéncias da Saude. Do total de
publicagdes, seis foram desenvolvidos em hospitais universitarios, duas pesquisas
multicéntricas e um em uma instituicdo especializada em tratamento oncoldgico.
Quanto as caracteristicas metodoldgicas, todos os artigos foram de abordagem

quantitativa e apresentaram delineamento nao experimental, do tipo transversal e
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longitudinal. Na tabela 4, apresenta-se a sintese dos artigos incluidos na reviséo

integrativa.

Tabela 4 - Apresentacao da sintese de artigos incluidos na reviséo integrativa

Associagdo com

N° de

Nome do artigo Resultados s Conclusao
EN pacientes
A sarcopenia & um preditor
+ A prevaléncia de DLT (toxicidade limitante dose) foi mais significativo de DLT em pacientes
comum em pacientes com sarcopenia do que sem com cancer esofagogastrico
Sarcopenia is associated sarcopenia (54,5% vs. 28,9%); Toxicidade e submetidos a quimioterapia
with toxicity in patients » Sobrevida global média dos pacientes sarcopénicos: 569 sobrevida neoadjuvante. Esses resultados
undergoing neoadjuvant dias em comparagio: 1013 dias p/ pents nde {houve 89 aumentam o potencial para o uso
chemotherapy for Sarcopenicos, associagdo da avaliagdo da massa muscular
esophagogastric cancer + Ndo houve diferenca significativa na sobrevida global significativa) esquelética usando tomografias
em pents g apresentaram DLT em comparagdo com guem para prever a foxicidade e
ndo teve (810 dias vs. 859 dias). individualizar a dosagem da
quimioterapia.
« Taxa de sobrevida global (3 anos) 68,9% grupo com
baixa perda de misculo esquelético (LME) e 0% grupo
com alfo perda LME;
Association of skeletal + Ndo houve diferencas significativas nas taxas de Esses resultados sugerem que a
muscle loss with long-term | sobrevivéncia geral e sobrevivéncia especifica da doenca Sobrevida perda de misculo esquelético
outcomes of patients with em termes de sarcopenia antes da NAC e d‘z_a cirurgia; {ndio houve a0 esta associada a um pior
esophageal cancer treated |+ Sarcopenia antes da NAC ou da cirurgia nao foi aﬁciﬂgﬁo] resultado a longo prazo para
with neoadjuvant significativamente associada a sobrevida global, pacientes com CE fratados com
chemotherapy « Alto LME foi associado a um risco maior de tumaor com NAC.
profundidade patoldgica de T3 e T4 do que agueles com
baixo LME;
+ LME foi associado a pior resultado a longo prazo.
. Nﬁq houve diferenca si'gniﬁr‘:'ati\ra no peso corporal antes Aincidéncia de eventos adversos
gﬁzﬁ?eNN&fé_SMM também ndo mudou significativamente gra\;fs, co_mt; neuh‘ogeniat;ehril e
= T - I e neutropenia de grau 4, es
Cincaevaatonor |, a0 [oE Series soMEan AT naie e | pcnnne
sarcepenia and changes in PN < significativa da massa muscular
hody composition during .s::_rcqp%n |;0, de alt ti lacs (ndo h_ouwve 94 esquelética durante a NAC.
neosdovant chemcinrap (107006522 20 0 e el S0 e |
for esophageal cancer massa muscular esquelética em comparagdo com os ;%(1";';039'n:#:n;;anf:n?:fﬂ:s:
pacientes que ndo apresentaram; e
H . L . A e composicdo corporal adeguada
« Sarcopenia antes da NAC nao foi associada 3 incidéncia durante 2 NAC
de toxicidades relacionadas a quimioterapia. ;
= 73% dos pacientes sofreram perda de tecido magro
durante tratamento; A sarcopenia foi prevalente em
+ Presenca de caquexia e sarcopenia no diagndstico ndo metade dos pacientes no
Characterizing the impact of |teve impacto na sobrevida final; momento do diagndstico com
changes in body composition | 50% teve baixa atenuagdo muscular e isso fol associado Sobrevida BRPC. A atenuag o muscular
during neocadjuvant ao risco aumentado de mortalidade (sobrevida mediana (ndo houve 78 baixa no diagndstico, associada a
chemotherapy in pancreatic |da AM normal x grupo AM baixa, 19 meses vs 14 meses); associagdo) perda de tecido magro durante a
cancer +* Perda de tecido magro e gordo durante a nac foi guimioterapia, aumentou
associada ao maior risco de mortalidade; independentemente o risco de
+ Baixa atenuagdo muscular no momento do diagnostico mortalidade.
duplicou o risco de mortalidade.
- ) _— - A analise multivariada mostrou
. A_resposta patoldgica eum bom f:fs_rlto terapéutico foi que a sarcopenia era um preditor
Skeletal muscle mass asa | TAIS COMUM no grupo ndo sarcopénico do que no independente de resposta
) sarcopénico (53,3% vs. 25,0%); - o . ”
predictor of response to « Presenca de sarcopenia antes da NAC foi preditor thx|c idade patalagica ruim (P = 0,037). Os
neoadjuvam chemotherapy independente de resposta patolégica ruim: (Néo houye 31 resgl_t:]dos deste &_Jstudo sugerem
e Savareet |- incoincas e toaade nemaioea ¢ o psociasil e e et
hematologica nao foram diferentes enfre os 2 grupos seledo de pacientes
(sarcopenicos/ndo sarcopenicos). )
neoadjuvantes.
+ A desnutrig 3o grave foi associada a mais efeitos
adversos apds a quimioterapia e a menor sobrevida
- global mediana (14,0 vs. 36,2 meses - pacientes ndo /
t’fg‘;ﬂ'ﬂgﬁ';}:ﬁ;ﬁgﬁ;ﬁ moderadamente desnutridos). A sobrevida geral também |  Toxicidade e Em pacientes com mCRC, a
survival in patients with diminuiu em pgcientes com hipgalbl;lminemia: i sobrevida desnuln'g:ap grave esta associada
metastatic colorectal cancer: |- A sobrevida livre de progressao nao se comelacionou {hm._lma~ 114 auma maior to:(u:ldaden
results of a prospective ~ |com o EN; associagdo quimioterapica e redugdo da
+ Toxicidade foi mais frequentes em pacientes gravemente| significativa) sobrevida global.

multicenter AGEO study

desnutridos do que em pacientes com desnutricdo nula ou
moderada e também foi mais frequente em pacientes com
hipoalbuminemia.
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Sarcopenia as a significant

+ Sarcopenia e hipoalbunemia foram fatores preditivos de
efeitos colaterais hematoldgicos;

+ Resposta a quimioterapia - ndo houve diferenca
significativa entre pacientes com ou sem sarcopenia. Ndo
houve diferenca na sobrevida livre de progressdo;

predictor of neutropenia and | - Pacientes sem sarcopenia apresentavam sobrevida Toxicidade e A sarcopenia foi preditiva de
overall survival in patients global significativamente mais longa do que aqueles com sobrevida neutropﬁia assoli:ia d3 3 GC ou
with urothelial carcinoma Sarcopenia; {houve 80 GCa em pacientes com UC e OS
were submitted to * PCR, albumina e sarcopenia foram candidatos aos associagdo na metastatica
gemcitabine and cisplatin or | fatores prognosticos independentes da sobrevida global significativa) ’
carboplatin em lengo prazo na andlise univariada e albumina e
sarcopenia na analise multivariada;
+ Awvaliar a sarcopenia usando dreas totais do psoas,
prevendo significativamente neufropenia e prognosticou
independentemente um mau prognastico.
Nos pacientes com mCRC
submetidos & quimioterapia, a
sarcopenia foi observada com
- - muito mais frequéncia do que a
?é;?ﬁ]ii?';g!gﬁdp?ﬁen s |° S_ar_copenia estd associada ao aumento da oc_orrénciande T?:'gfj: e desnum;ﬁq visivel. Ape;ar do
with metastatic colorectal toxu:lda_dgs de QT - ocorreu em 13,3% dos pacientes nao- associacio 51 pequeno nlmero de pacientes
cancer sarcopenicos e 33,3% dos pacientes sarcopénicos. significativa) incluidos em nosso estudo, _
constatamos que a sarcopenia
esta significativamente associada
a toxicidade severa da
quimioterapia.
« PNI baixo pré-gt associou-se significativamente apenas
a idade mais avan¢ada. Anemia e linfocitopenia foram
significativamente associadas a um menor (PNI) pré-qgt. Toxicidade
+ Complicagfes cirirgicas nio foram associadas ao PNI {houve
. " pré-gt. associagio O PNI pré-quimioterapia & um
;f::;ic?;?ﬁ Naggg'r?:;j' nde |.'a sobrevida global do grupo PNI alto pré-gt foi mais significativa) preditor Gtil do resultado a longo
gastric cancer treated with longo que o _do grupo PNI baixo pre-gt (taxa de ) 17 prazo de pacientes com cancer
reoperative chemothera sobrevivéncia em 3 anos: 66,0% x 43,5%, taxa de Sobrevida gastrico avangado tratados com
preop PY | sobrevivéncia em 5 anos: 55.5% x 25.6% ). (ndo houve quimioterapia pré-operatona.
+ Porém ndo houve diferenca significativa na SG entre os associagdo
grupos PNI alto e PNI baixo pos-gt (taxa de sobrevida em significativa)

3 anos 61,5% x 61,9%, taxa de sobrevida em 5 anos:
49 8% x 49,0%).

ApOs a analise dos resultados dos artigos incluidos nesta revisao integrativa,

verificamos que: 33,3% dos artigos analisaram a relagdo EN x toxicidade; 22,2%

analisaram a relagao entre EN x sobrevida; 44,4% analisaram EN x toxicidade e

sobrevida.

Os resultados obtidos nesta pesquisa indicam que condi¢des de desnutricao,

baixo indice nutricional, sarcopenia e/ou caquexia, definidas nesta pesquisa como

‘estado nutricional debilitado”, tem relagdo significativa com o aumento da

toxicidade a quimioterapia e redugao da sobrevida global, conforme apresentado no

grafico a seguir. O EN também foi apontado como fator para uma pior resposta ao

tratamento.



Figura 2 - Grafico dos resultados obtidos dos artigos incluidos na revisao integrativa. Curitiba-PR,
2020.
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5. DISCUSSAO
5.1 TOXICIDADE

O tratamento quimioterapico, geralmente, é caracterizado pela ocorréncia de
efeitos colaterais diversos, devido ao papel toxico que estes agentes causam no
organismo humano. A toxicidade ao tratamento varia de intensidade e duragao, de
acordo com cada organismo e pode levar a atrasos na aplicagao, reducao da dose,
internamentos, ocasionar um tratamento inadequado ou até ocasionar a interrupgao
definitiva do tratamento. O método tradicionalmente utilizado para calcular as
dosagens dos agentes antineoplasicos é baseado na area de superficie corporal
(ASC), porém evidéncias crescentes afirmam que esta abordagem é preditora de
toxicidade elevada em pacientes que apresentam alteragbes na composi¢cao
corporal (sarcopenia, caquexia) uma vez que calculos considerando a ASC
superestimariam as doses para estes pacientes (SJOBLOM et Al., 2015).

A interacao entre os quimioterapicos e a redu¢cao da massa corporal ainda
nao esta totalmente esclarecida, porém hipéteses farmacocinéticas sugerem que a
redugdo da massa magra impacta no metabolismo e distribuicdo destes agentes
(PRADO et Al. 2009). Na revisao publicada em 2011 por Prado et. Al., analisando
agentes quimioterapicos de diversas classes, demonstrou que pacientes com baixa

massa muscular tem uma menor area de distribuicdo destes agentes, reduzindo a
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capacidade deste organismo de depurar e metabolizar as drogas, levando ao
aumento da toxicidade. (PRADO et al., 2011). Em um estudo clinico-farmacoldgico
realizado por Alexandre J. et Al.,, em 2006, com 56 pacientes em tratamento com
Docetaxel, demonstrou que as alteragdes metabdlicas decorrentes ao tumor e a
inflamacao sistémica, presente nestes pacientes, causariam alteragcbes na
depuracéo dos agentes antineoplasicos e aumentaria a exposi¢gao ao medicamento,
devido a diminuigdo das atividades do citocromo hepatico e na liberagdo do
medicamento (ALEXANDRE J. et Al., 2006).

Em uma revisdo sistematica e meta-analise, publicado em 2016, que
analisou 28 estudos, incluindo um total de 6.608 de pacientes com cancer de
células renais (CCR), com objetivo de verificar as evidéncias da composigao
corporal em relagao aos resultados clinicos, demonstrou que pacientes com baixo
indice de massa muscular estdo associados ao aumento da toxicidade limitante da
dose. (VRIELING A, et al. 2016).

Os resultados obtidos no presente estudo sdo concordantes com uma série
de estudos ja realizados, sugerindo uma relagcdo entre a deplecdo da massa
corporal e aumento da toxicidade no tratamento quimioterapico (JACQUELIN-
RAVEL; PICHARD, 2012; VRIELING A, et al., 2016; BOZZETTI 2018).

Dos nove artigos incluidos nesta revisao, sete estudaram a relagao entre o
estado nutricional e a toxicidade, totalizando uma coorte de 576 pacientes. Dentre
eles, 71% dos artigos, abrangendo pacientes com céancer colorretal, esofagico,
ureteral e gastrico em diversos protocolos quimioterapicos, relacionaram o declinio
no estado nutricional (EN) a reducédo na tolerancia ao tratamento, porcentagem
significante para o estudo. Este achado vai de encontro ao descrito na reviséo
narrativa publicada em 2016 pela revista Einstein, onde foi demonstrado que a
perda da massa muscular esquelética € um fator de risco para anormalidades
mediadas pela quimioterapia, principalmente em relagdo a toxicidade e a baixa
eficacia a tratamentos nutricionais e oncolégicos (VEGA, M. C. M. D., LAVIANO, A.,
& PIMENTEL, G. D. 2016).

Com relagdo aos demais artigos (28,56%), foi verificado que o estudo
realizado por Ota T. et al., em 2019, com pacientes com de cancer es6fago em
tratamento com cisplatina, 5-fluorouracil (5-FU) e/ou docetaxel (DCF), nao
demonstrou associacdo entre a presenca de sarcopenia a toxicidade, porém a

maioria dos pacientes receberam tratamento profilatico para suporte da neutropenia

17



febril (profilaxia G-CSF ) junto ao tratamento oncoldgico, razdo pela qual pode ser
justificado este resultado. Em outro estudo realizado com pacientes portadores de
cancer esofagico em protocolo de tratamento combinado de 5-fluorouracil (5-FU),
cisplatina e adriamicina (ACF) ou 5-FU, cisplatina e DCF, pacientes com baixa
massa magra nao apresentaram resultados significantes com relagdo ao aumento
na toxicidade, porém demonstrou-se que pacientes com menor tolerancia ao
tratamento tem um impacto negativo na composicao corporal. (MIYATA H. et al,,
2017).

5.2 SOBREVIDA

Nos ultimos 15 anos, varios estudos tém relacionado as alteracées no EN a
maus resultados no tratamento oncoloégico. Em uma revisao sistematica e meta-
analise publicada em 2016, abrangendo 38 estudos e um total de 7.843 pacientes
com tumores sélidos ndo hematoldégicos, demonstrou que pacientes com baixos
indices de musculo esquelético foram associados a menor sobrevida, confirmando
a forte associagdo da sarcopenia a piores resultados na sobrevida global nos
diferentes tipos e estagios do cancer. (SHACHAR et Al., 2016).

Outro estudo destaca a ligagéo entre o musculo e a sobrevida. Foi avaliada
a massa magra corporal e a sua densidade em uma amostra de 1.473 pacientes
com cancer de pulmdo ou gastrointestinal. Os pacientes com perda de peso,
sarcopénicos ou com baixa densidade muscular, foram obtidos uma média de
sobrevida de 8,4 meses em comparagcao a 28,4 meses nos pacientes sem estas
caracteristicas (MARTIN et Al. 2013).

MARTIN et al., em 2015 realizou uma pesquisa em um grupo de 8.160
pacientes, abrangendo diversos locais e estagio do cancer, para desenvolver um
sistema de classificacdo a partir da analise de perda de peso e IMC e assim prever
a sobrevida destes pacientes. A pesquisa demonstrou que pacientes com baixo IMC
ou perda de peso (a partir de 2,4%) estavam relacionados a menor sobrevida. Em
média, a diferenga na sobrevida média foi de 4,9 vezes (20,9 vs 4,3 meses) e
chegou a apresentar uma diferenca de 12,8 vezes nos grupos com maior risco
nutricional, como por exemplo os portadores de cancer na cabega e pescoco.
(MARTIN et Al. 2015).
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Estes dados vém de encontro aos resultados obtidos na presente reviséo.
Dentre os 9 artigos presentes neste estudo, 6 analisaram a sobrevida de 568
pacientes com cancer de bexiga, colorretal ou esofagico. Dos artigos analisados,
50% associaram as alteragdes nutricionais a piores resultados clinicos.

Com relagcdo aos demais artigos analisados, verificou-se que 33% dos
estudos ndo demonstraram associagao entre a presenga do EN debilitado com a
reducdo de sobrevida. Em um dos estudos, foi descrito que pacientes com cancer
de esOfago que possuiam diagnodstico de sarcopenia no inicio do tratamento
quimioterapico com DCF, 5-FU e/ou cisplatina ndo foram associados com a redugao
de sobrevida global, porém a perda de massa muscular durante o tratamento foi
apresentada como preditor de reducdo da sobrevida (KAMITANI et al., 2019).

De acordo com outro estudo (GRIFFIN et al., 2019), o diagnédstico de
sarcopenia e caquexia em pacientes com cancer de pancreas no inicio do protocolo
com folfirinox, 5 FU ou Gencitabina, como agente unico ou combinado com
carboplatina ou oxiplatina, também nao demonstrou correlagdo com a redugao de
sobrevida global, porém a presenga de uma baixa densidade muscular foi associada
com o risco aumentado de mortalidade.

Por fim, apenas um artigo (17%) comparou o indice nutricional prognéstico
de pacientes com cancer gastrico avancado, tratados com quimioterapia pré
operatoria, com agentes diversos, seguida de cirurgia. Apds separarem O0s
pacientes em dois grupos (indice nutricional prognéstico (PNI) alto x PNI baixo), os
resultados ndo demonstraram associagao significativa com a sobrevida, porém foi
descrito que o resultado pode ter sido influenciado por fatores como a toxicidade
hematoldgica dos agentes quimioterapicos. (SUN et al., 2016).

Os tratamentos quimioterapicos, em geral, possuem uma janela terapéutica
estreita e podem ser influenciados negativamente por diversos fatores. Segundo os
estudos analisados nesta revisao, o EN desempenha um papel fundamental para o
progndéstico dos pacientes e a sua deterioragdo pode estar associada a piores
resultados clinicos, apresentando dados estatisticos significantes. As hipoteses
apontam que desnutricdo e a redugdo da massa corpdérea podem levar a
complicagbes como toxicidade elevada, atrasos ou interrupgdes do tratamento,
hospitalizagao, entre outros, reduzindo a efetividade dos tratamentos e levando a

uma pior qualidade de vida.
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Os resultados demonstrados na presente revisao integrativa, confirmam a
hipétese de que o EN debilitado causa impactos para o paciente e para o tratamento
quimioterapico, apresentando aumento da toxicidade e redugao da sobrevida.

Reconhecemos que o presente estudo possui algumas limitagdes. A maioria
dos estudos analisados foram de carater retrospectivo o que pode limitar a coleta
de dados. Os estudos se limitaram a coletar informacdes relacionados ao
tratamento quimioterapico e a sua relagdo com a composicdo corporal, porém
nenhum estudo avaliou a qualidade da alimentacao dos individuos.

Apesar das limitagdes, a analise desta revisao integrativa contribui para uma
melhor compreensdo acerca da importancia do acompanhamento do EN em
pacientes oncoldgicos quimioterapicos, de forma multidisciplinar.

Dessa forma, a avaliagdo, o acompanhamento e o manejo do EN podem
auxiliar na obtengao de melhores resultados prognosticos. Estudos prospectivos de
coorte sdo necessarios para avaliar a composicdo corporal e qualidade da

alimentacgao dos pacientes, durante o tratamento quimioterapico.

6. CONCLUSAO

Em conclusdo, os resultados do estudo sugerem que o EN debilitado
influencia no tratamento oncoldgico quimioterapico, possuindo associagdo com o
aumento a toxicidade e redugao da sobrevida dos pacientes. Diante disso, destaca-
se a importancia da manutencao da composigao corporal e do EN.

Os pacientes devem receber acompanhamento multidisciplinar do momento
do diagndstico ao final do tratamento, incluindo o acompanhamento com o
profissional nutricionista no intuito de reduzir os impactos do tratamento. A
orientagao nutricional individualizada auxilia no controle das reagdes adversas
ligadas a toxicidade, como nauseas, vomitos e diarreia, contribuindo de maneira

importante para um melhor progndstico.
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