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Dedico este trabalho aos nossos
pacientes, que mesmo diante de tantas
dificuldades, mostram-se sempre humildes
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OLIVEIRA, N.S. Parametros nutricionais como marcadores prognosticos pos-operatérios no
cancer de cabeca e pescoco, 2018, 129f. Dissertacdo (Mestrado) — Programa de Pds-Graduacao
em Saude Coletiva — Universidade Estadual de Feira de Santana, Feira de Santana, Bahia, 2018.

RESUMO

A alteracéo do estado nutricional manifesta-se em todos os tipos de cancer, variando sua intensidade
conforme o tipo e localizagdo do tumor. Nos canceres de cabeca e pescoco (CACP) a incidéncia de
desnutricdo chega a 72%. Estudos tem demonstrado a associa¢do desta condicdo clinica com
complicacBes pds-operatdrias e sobrevida. Diante disso, percebe-se a necessidade se identificar
entre métodos de avaliagdo nutricional disponiveis, 0 que mais associa-se ao progndéstico de
pacientes com CACP. Assim, este estudo tem como objetivo comparar parametros nutricionais
como possiveis marcadores prognosticos no pds-operatorio recente, em portadores de CACP
submetidos a cirurgia como tratamento inicial. Trata-se de uma coorte prospectiva, na qual os
pacientes foram submetidos a avaliagcdo nutricional pré-operatéria e acompanhados desde o
procedimento cirlrgico até a alta hospitalar. Foram aplicados os testes Mann Whitney e Qui-
quadrado para comparacdo das varidveis; Regressdo logistica e Curva ROC para identificacdo e
avaliacdo de propriedades preditoras respectivamente. Foram incluidos neste estudo 30 pacientes
portadores de CACP, candidatos a cirurgia associadas ao esvaziamento cervical em monobloco
como tratamento inicial. A amostra foi composta por individuos com idade média de 64,25 anos,
do sexo masculino (90%), de baixa escolaridade (90%) renda familiar (<1 salario minimo), etilistas
(86,66%) e tabagistas (90%). A prevaléncia de complicacdes pos-operatorias graves foi de 30%.
Os indicadores prega cutanea tricipital (PCT), percentual de peso ideal (PPI), area muscular do
braco corrigida (AMBc) / circunferéncia muscular do brago (CMB), o Instrumento Universal de
Triagem para Desnutricdo (Malnutrition Screening Tool — MUST) e albumina sérica no primeiro
dia pds-operatorio demonstraram papel preditor de complicacdes pds-operatérias no modelo de
Regressdo Logistica. Na curva ROC verificou-se uma acuracia de 75% da PCT<8mm [IC 95%:
0,56 —0,94; p = 0,031] e de 88% da albumina<2,8g/dl [1C95%: 066 — 0,99; p=0,00] no 1° dia p6s-
operatorio, em predizer complicacbes pds-operatorias nos pacientes durante o periodo de

internamento.

Palavras Chaves: Desnutri¢cdo, Neoplasias de cabeca e pescoco, Albumina sérica, Complicagdes
poOs-operatdrias, Antropometria, Impedancia Bioelétrica.



OLIVEIRA, N.S. Nutritional parameters as postoperative prognostic markers for head and
neck cancer, 2018, 129f. Master Thesis Project in Collective Health, State University of Feira de
Santana, BA, Brazil.

ABSTRACT

Changes in nutritional status manifest themselves in all kinds of cancer, its intensity varying
according to the type as well as the location of the tumor. In head and neck cancer (HNC) the
incidence of malnutrition amounts to 72%. Studies have been demonstrating the association
between that clinical condition and postoperative complications and survival. That situation
demonstrates the need to identify, among the available nutritional assessment methods, which is
mostly associated with the prognosis of patients with HNC. Accordingly, this study aims to
compare nutritional parameters as possible prognostic markers in recent postoperative periods of
HNC patients submitted to surgery as an initial treatment strategy. The research was a prospective
cohort study in which patients undergone a preoperative nutritional assessment and later monitored
from the surgical procedure up until the hospital discharge. The comparison of variables was
accomplished with the use of the Mann-Whitney test and the y2test whereas the identification and
the assessment of predictive properties were accomplished through logistic regression analysis and
the ROC curve, respectively.30 HNC patients who were candidates for surgeries associated with
unilateral cervical emptying as the initial treatment option were included in the study. The sample
was comprised of individuals with the following characteristics: mean age of 64.25 years, males
(90%), low schooling (90%), low family income (<1 minimum wage), alcoholics (86.66%), and
smokers (90%). We found that the prevalence of serious postoperative complications amounted to
30%. The tricipital skinfold (TSF), the ideal weight percentage (IWP), the corrected arm muscle
area (CAMA), the muscular arm circumference (MAC), the Malnutrition Universal Screening Tool
(MUST), and the serum albumin level (SAL), all of them measured on the first postoperative day,
demonstrated the predictive role of postoperative complications in the logistic regression model.
On the first postoperative day, the ROC curve displayed an accuracy of75% regarding the TSF
indicator (<8mm) [95% CI: 0.56-0.94; p = 0.031] and 88% with respect to the albumin level
(<2.8g/dl) [95% CI: 066 - 0.99; p = 0.00] so as to predict postoperative complications in patients
during the hospitalization period.

Keywords: Malnutrition, Head and neck neoplasms, Serum albumin, Postoperative complications,

anthropometry, Bioelectric Impedance
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1 INTRODUCAO

A prevaléncia de desnutricdo em pacientes adultos hospitalizados é alta e esta associada a
maiores niveis de morbimortalidade. No Brasil, um estudo multicéntrico com 4.000 pacientes
hospitalizados encontrou prevaléncia de 48,1% de desnutri¢do intra-hospitalar com destaque para
o0s hospitais das regiGes Norte e Nordeste do pais. Neste estudo, a prevaléncia de desnutricao foi
significativamente maior em pacientes internados com cancer do que com outras doencas,
mostrando que a desnutricdo intra-hospitalar esta correlacionada a presenca de neoplasias
malignas, o que também foi verificado em outros paises da América Latina (ALVES, 2009;
CORREIA; CAMPOS, 2003; WAITZBERG et al, 2001).

Estimativas atuais do Instituto Nacional do Cancer (INCA) mostram que o cancer de cabeca
e pescoco (CACP), no qual inclui-se o de boca, laringe e faringe, é atualmente o segundo mais
frequente entre os homens no Brasil, atrds somente para de prostata (INCA, 2015).

Alteracdo do estado nutricional é muito frequente em pacientes oncoldgicos. A desnutri¢do
manifesta-se em todos os tipos de cancer, variando sua intensidade conforme o tipo e localizacdo
do tumor maligno. Em pacientes com CACP, a incidéncia de desnutricdo é uma das principais
consequéncias relatadas, chegando a 72% (ALVES, 2009; HANGBOO, 2015; INCA, 2015;
OLIVEIRA et al, 2015).

Diversos fatores contribuem para a desnutricao desses pacientes. Maus habitos alimentares,
tabagismo e etilismo crdnicos, frequentemente caracterizam o estilo de vida destes pacientes,
favorecendo a alteracdo do estado nutricional prévio ao diagnéstico (COUCH et al, 2007;
DONALSON; BRADLEY, 2000; FONSECA et al, 2012; GROOBBELAAR et al, 2004,
VILARES et al, 2003). Em CACP, a localizacdo do tumor oferece um risco adicional de
desnutricdo, pois interfere diretamente nos mecanismos fisioldgicos da alimentacdo, podendo
causar obstrucdo mecanica, odinofagia, disfagia, edema, sangramento ou trismo, levando a
reducdo da ingestdo ou impossibilidade de degluticdo dos alimentos, reducdo de paladar e
hiporexia. Além disso, fatores catabolicos secretados pelo tumor, como fator de necrose tumoral
a, interleucinas, interferon (y) ou glicoproteina K-24 também contribuem para deterioracdo do
estado nutricional (BAREDES; BLITZER, 1984; COUCH et al, 2007; DONALSON; BRADLEY,
2000; FONSECA et al, 2012).

O tratamento da maioria dos pacientes com CACP consiste em cirurgia e radioterapia. Nas
cirurgias de cabeca e pescoco (CP), a reconstrucao e a cicatrizacdo adequadas dos musculos e da

pele séo fundamentais e, caso ndo ocorram, podem resultar em complicacbes como deiscéncia da
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ferida, formacé&o de fistula e ruptura da artéria cardtida. Portanto, o estado nutricional dos pacientes
esta diretamente associado a um risco aumentado de infec¢Bes, maior morbimortalidade, tempo
prolongado de permanéncia hospitalar e, consequentemente, custos mais elevados para o sistema
de satde (KYLE; GENTON; PICHARD, 2005; OLIVEIRA et al, 2015).

Embora a desnutricdo seja relatada como frequente neste grupo de pacientes, poucos
trabalhos investigaram seu efeito prognostico. Alguns estudos apontaram a desnutricdo como um
risco aumentado de complicagfes pds-operatdrias, e outros encontraram a associacdo desta
condi¢cdo com uma menor sobrevida nestes individuos (CHANG et al, 2012; DATEMA, FERRIER;
DE JONG, 2011; GUO, ZHANG;HU, 2007; SODRE et al, 2009; TANAKA et al, 2012; VAN
BROKHORST-DE VAN DER SCHUEREN et al, 1997; VILARES et al, 2003) .

Para identificar os pacientes com risco elevado de desnutrigdo, devem-se utilizar métodos
diagnosticos precisos para que haja uma intervengdo precoce e, com isso, evitem-se os efeitos
deletérios de um estado nutricional comprometido na recuperacdo pos-operatoria. Ha varios
métodos utilizados para esta finalidade, classificados em métodos convencionais e nao-
convencionais (ACUNA; CRUZ, 2004; VANNUCCHI et al, 1996).

Muitos sdo os parametros utilizados para diagnostico de desnutri¢cdo, porém alguns deles
ndo refletem com precisdo o perfil nutricional dos pacientes. O melhor método a ser utilizado varia
de acordo com a faixa etaria dos individuos estudados e com 0s objetivos da avaliagcdo. Observando-
se a variedade de métodos existente, percebe-se que ndo hd uma padronizagdo sobre quais 0s
métodos diagndsticos para desnutricdo devem ser utilizados em pacientes hospitalizados. O que
dificulta a obtencdo de dados importantes, refletindo em uma disparidade nos valores de
prevaléncia de desnutri¢do na literatura em pacientes com CACP (ACUNA; CRUZ, 2004; WHO,
1995). Estes pontos mostram a necessidade de se identificar, entre os métodos de avaliagdo
nutricional disponiveis: antropometria, bioimpedancia e exames laboratoriais, 0 que mais associa-
se a complicacOes pds-operatorias, afim de definir com maior precisdo o prognostico de pacientes
portadores de CACP em tratamento cirurgico.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Comparar parametros nutricionais como possiveis marcadores prognosticos no pos-

operatdrio recente de portadores de CACP submetidos a cirurgia como tratamento inicial.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Descrever aspectos sociais e demograficos;

2. Conhecer o perfil antropométrico pré-operatorio;

3. Auvaliar a composi¢édo corporal pré-operatoria, segundo impedancia bioelétrica;

4. Avaliar parametros laboratoriais pré-operatérios;

5. Verificar a existéncia de correlacdo entre os parametros nutricionais e complicagdes no

poOs-operatdrio recente.
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3 REFERENCIAL TEORICO

O cancer € uma doenca cronica ndo transmissivel, caracterizada pelo crescimento celular
desordenado. Constitui na atualidade um importante problema de satde publica em todo mundo,
especialmente em paises em desenvolvimento. No Brasil, estima-se que ocorrerdo cerca de 600
mil casos novos de cancer entre os anos de 2018-2019 (INCA, 2017).

Cancer de cabeca e pescoco é um termo coletivo definido para descrever os tumores
malignos do trato aerodigestivo superior. Essa regido anatdbmica engloba os labios, cavidade oral,
orofaringe, nasofaringe, hipofaringe, fossa nasal, seios paranasais e laringe. Nestas regides, 0
carcinoma de células escamosas € o principal tipo histoldgico, correspondendo a cerca de 90% dos
casos (ALVARENGA et al, 2008; VIEIRA et al, 2014).

Para elaboracdo deste referencial foi realizado levantamento bibliografico em livros e
artigos cientificos, indexados nas bases de dados Pubmed, Lilacs e Scielo. Foram pesquisados de
forma combinada os descritores: etiology, head and neck neoplasm, mouth neoplasm, pharingeae
neoplasm, laringeae neoplasm, upper aerodigestive tract neoplasm, etiology and head and neck
neoplasm, malnutrition, head and neck neoplasm, prognosis, nutritional status e seus
correspondentes em portugués e espanhol. Além disso, foi realizada busca ativa nas referéncias
dos artigos cientificos encontrados. Foram incluidos neste referencial, artigos cientificos, teses e
dissertacfes publicadas nos ultimos 20 anos, além de referéncias classicas sobre o tema

independente do ano de publicacéo.

3.1 ASPECTOS ETIOLOGICOS DO CANCER DE CABECA E PESCOCO

Fatores ambientais tém grande influéncia no desenvolvimento de CACP. Estudos destacam
que a evolucéo epidemioldgica do cancer resulta dos processos de urbanizacao e industrializacao,
como as mudancas nos parametros de producdo e consumo de alimentos e bebidas, na pratica de
atividade fisica e na composicdo corporal. Isso tudo resulta numa maior exposi¢do a fatores
ambientais como maus habitos dietéticos, uso de tabaco e contato com outras substancias
carcinogeénicas capazes de desencadear processos neoplasicos (BRITO et al, 2012; GALBIATTI
et al, 2013). Muitos estudos, de diferentes desenhos e em diferentes populagdes, afirmam que o
principal fator etioldgico para o desenvolvimento de CACP é o consumo combinado de tabaco e

alcool. A exposicdo a esses fatores parece atuar de maneira sinérgica, sendo o consumo combinado
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de alcool e fumo, indicador de maior risco de cancer (COLOMBO; RAHAL, 2009; CANOVA et
al, 2010; BAAN et al, 2007; IARC, 2007; LEME et al, 2010).

Friedman et al, (2007), em um estudo de coorte prospectivo desenvolvido nos Estados
Unidos, investigaram associag¢fes entre o consumo de alcool e tabaco com subtipos de cancer de
esdfago e estbmago. Neste trabalho, o consumo de alcool e tabaco demonstrou associacdo
independente com o risco dos canceres estudados. Comparando fumantes e ndo fumantes, 0s
autores verificaram que individuos tabagistas apresentaram risco 927% maior de apresentar
carcinoma de células escamosas no eséfago (OR: 9,27; p<0,0001) e 370 vezes maior de
apresentarem adenocarcinoma na mesma regido (OR: 3,7; p<0,0001). Individuos com consumo
de alcool superior a 39g/dia apresentaram risco 493 vezes maior de desenvolver carcinoma de
células escamosas no es6fago (OR: 4,93; p=0,0001), comparado aos individuos com ingestdo de
até 13g/dia. Na Holanda, Maasland et al, (2014) verificaram, em uma coorte prospectiva, que
individuos com consumo de alcool superior a 30g/dia apresentaram significativamente maior risco
de cancer oral (OR: 6,39), orofaringe/hipofaringe (OR: 3,52) e laringe (OR: 1,54), comparados
aos que nao consumiam alcool habitualmente. Neste mesmo estudo, fumantes também
apresentaram maior risco de CACP quando comparados aos ndo fumantes (OR: 4,49; p<0,001).

Baam, Straif e Grosse (2007) confirmam que o consumo de alcool aumenta o risco de
CACP, particularmente em niveis elevados de ingestdo, mesmo depois de controlar o tabagismo.
Foi detectado neste estudo um gradiente de risco com aumento proporcional a duragdo do consumo
de tabaco, enguanto que a duracdo do habito de beber alcool ndo parece estar relacionada com os
riscos de CACP.

Um estudo de caso controle brasileiro realizado por Leme et al, (2010) demonstrou que o
tabagismo (OR: 5,32; p=0,0006) e o etilismo (OR: 5,04; p=0,0005), foram preditores
independentes do CACP, confirmando esta forte relacao verificada em estudos internacionais.

Os mecanismos pelos quais o consumo de alcool exerce o seu efeito carcinogénico nao foi
totalmente definido. A Agéncia Internacional de Pesquisa em Céancer (IARC — International
Agency for Researchon Cancer) considera o efeito genotoxico do acetaldeido, principal metabolito
do &lcool, producéo de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio e mudangas no metabolismo do
folato, como mecanismos indutores de carcinogénese (IARC, 2007). Sdo internacionalmente
reconhecidas 81 substancias carcinogénicas na composic¢ao/combustdo do tabaco (IARC, 2004).
Os mecanismos através dos quais o tabagismo pode levar a neoplasia sdo multiplos. Dentre estes,
destaca-se 0 estresse oxidativo, a peroxidacao lipidica e a inflamagdo como os mais influentes.
Estes mecanismos em conjunto provocam lesdes de DNA, mutacOes e instabilidade genética,

podendo provocar a iniciagdo do processo neoplasico (RODRIGUES, 2009).
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Alguns estudos tém demonstrado que infeccdo por Papilomavirus Humano (HPV),
principalmente dos tipos 16 e 18 e Epstein-Barr virus estdo associados a etiologia do CACP,
especialmente nas regides nasofaringeana e orofaringeana (COLOMBO; RAHAL, 2009).

Mork et al, (2001) em um estudo de caso controle, encontraram no modelo ajustado um
risco 2,2 vezes maior de CACP nos individuos soropositivos para HPV-16 (p<0,001). D’Souza
(2007), também em um estudo de caso controle, encontrou forte associacdo do céncer de
orofaringe com infeccdo oral por HPV-16 (OR: 14,6, IC: 6,3-36,6). Neste mesmo estudo, foi
detectado presenca do DNA do virus HPV em células tumorais de 72% dos casos.

Outros fatores podem contribuir para a carcinogénese de cabeca e pescoc¢o, incluindo
poluicdo ambiental e certas condi¢cdes de trabalho associadas a indUstrias, como a metalurgia e a
petroquimica, além de maus habitos alimentares e de higiene oral e a predisposicdo genética
(COLOMBO; RAHAL, 2009; INCA, 2015)

No Brasil, poucos estudos investigaram o papel dos fatores ocupacionais na incidéncia de
CACP. Andreotti et al, (2006) avaliaram, em um estudo de caso controle, por meio do emprego
em distintos ramos de atividade e da ocupacao exercida, a incidéncia do cancer de cavidade oral e
orofaringe na Regido Metropolitana de Sdo Paulo. O emprego em oficinas mecanicas e a profissao
de mecanico de automoveis, por tempo superior a 10 anos, revelaram risco (OR = 7,90 e 26,21
respectivamente) para cancer oral e orofaringe, independente da idade, tabaco e alcool.

Em um estudo multicéntrico, do tipo caso controle na It&lia, com o objetivo de investigar
associacdo entre CACP e exposicdo ocupacional a agentes clorados, oxigenados e solventes de
petrdleo, encontrou-se associacdo significativa do CACP em mulheres expostas a tricloroetileno
(OR: 2,15) e percloetileno (OR: 2,97). Estas substancias séo classificadas pelo IARC como
carcindgenos e fazem parte da composicao quimica de produtos de limpeza e de alguns produtos
automotivos (CARTON, 2017; IARC, 2014).

Os habitos dietéticos também contribuem para a ocorréncia desta doenca, sendo o risco de
CACP inversamente proporcional a ingestao de vegetais e frutas. Deficiéncias nutricionais, como
a de ferro, riboflavina e vitamina A tém sido associadas a ocorréncia do carcinoma de células
escamosas de faringe. Além disso, 0 alto consumo de carnes cozidas a elevadas temperaturas pode
levar & producdo de hidrocarbonetos aromaticos policiclicos considerados carcin6genos que
podem causar 0 CACP (BRENNAN et al, 2004; INCA, 2015 B).

Chuang et al, (2013) avaliaram a dieta e o risco de neoplasias, através de dados do
Consorcio Internacional de Epidemiologia de CACP (INHANCE - International Head and Neck
Cancer Epidemiology Consortium). Verificou-se uma associacao inversa entre o risco de CACP e

a maior frequéncia na ingestdo de frutas (OR: 0,52; p<0,01) e vegetais (OR: 0,66; p=0,01) e
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associagdo positiva com a ingestdo de carne vermelha (OR: 1,40; p= 0,13) e carnes processadas
(OR: 1,37; p=0,01).

Em uma metandlise realizada por Xu et al, (2014), avaliou-se o consumo de carne e 0 risco
de cancer oral e de orofaringe em 12 estudos de caso controle e um de coorte. Sintetizando estes
achados, os autores verificaram que o alto consumo de carne processada foi significativamente
associado com um risco aumentado em 91% de céancer de cavidade oral e de orofaringe (RR =
1,91, IC 95% [1,19-3,06]). Peroly et al, (2017) encontraram associacdo similar entre 0 consumo
de carne processada e o cancer oral.

Estudos prospectivos em uma coorte holandesa, composta por 128.852 individuos
acompanhados por 16 e 20 anos, realizaram coletas anuais de dados sobre estilo de vida e ingestado
alimentar e concluiram que o consumo de vegetais e frutas esteve estatisticamente associado a
diminuicdo do risco de todos os subtipos de CACP (STEVEENS et al, 2011; MAASLAND et al,
2015).

Alguns estudos chamam atencdo para as alteracdes genéticas ou de deficiéncias
vitaminicas e suas possiveis relacbes com a etiologia do cancer, incluindo o de cabeca e pescoco.
O folato possui importante papel na oncologia, principalmente a partir de sua acdo na metilacdo
do DNA e na sintese de purinas e pirimidinas. Com isso, o desequilibrio do pool de folatos pode
prejudicar os mecanismos de reparo do DNA, contribuindo para a instabilidade deste. Assim,
alteragBes genéticas ou deficiéncias desta vitamina foram relacionadas ao cancer, incluindo o de
CP (SILVA et al, 2011; LANGEVIN et al, 2009).

3.2 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DO CANCER DE CABECA E PESCOCO

O carcinoma de células escamosas de CP representa um grave problema de salde publica
e estima-se mundialmente que 780.000 novos casos séo diagnosticados a cada ano (CARVALHO,
2012). Para o biénio 2018-2019, o INCA estima a incidéncia de 600 mil casos de cancer no Brasil,
e apontam para a ocorréncia de 17.590 casos novos de cancer oral e de laringe em homens e 4.780
em mulheres. Para o Estado da Bahia, espera-se uma incidéncia de 940 casos em homens e 260
casos em mulheres para estes tipos de cancer. O que demonstra uma discreta diminuicdo em
relacdo as estimativas para o ano de 2016 (INCA, 2015; INCA, 2017).

Verificando-se as taxas de incidéncia bruta, nas regides brasileiras, estimadas pelo INCA
para 0 ano de 2018, percebe-se na Figural que no Brasil os estados das regides Sudeste e Sul,

assim como em 2016, apresentam as maiores taxas de incidéncia para cancer oral (11,29 a
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14,28/100 mil homens), sendo nestas regides respectivamente o 4° e o0 6° tipo de cancer mais
incidente em homens, sem considerar os tumores de pele ndo melanoma.

Ja no céncer de laringe, as maiores incidéncias esperadas (7,3 a 10,19/100 mil homens),
sdo para a regido Sul, e alguns estados do Nordeste (Ceard, Paraiba, Pernambuco e Sergipe), 0s
quais apresentavam menores taxas (5,37 a 6,75/100 mil homens) para este tipo de cancer nas
estimativas para 2016. Com isso, 0 cancer de laringe mantém a 6° posicdo entre os 10 mais
incidentes no Nordeste, enquanto ocupam a 72, 82, 92 e 102 posi¢Oes nas regides Sul, Sudeste,
Centro-Oeste e Norte, respectivamente.

Nas mulheres, ambos os tipos de cancer ndo aparecem entre os 10 mais incidentes no
Brasil. As taxas de incidéncia do cancer oral feminino sdo consideravelmente menores do que no
masculino, variando de 1,59/100 mil na regido Norte, a 4,01/100mil no Parana, Mato Grosso do
Sul, Ceara, Paraiba e Alagoas. O cancer de laringe é considerado raro entre as mulheres, cuja
incidéncia varia de 0,77 a 1,97/100 mil, que quando comparada as taxas masculinas, encontra-se

em uma proporc¢ao de aproximadamente 5:1.
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Figura 1 - Representacdo espacial das taxas brutas de incidéncia de cancer oral e laringe estimadas
para 2018 por Unidades da Federacéo.

Estudos revelam o perfil epidemiolégico dos individuos brasileiros acometidos por CACP.
Alvarenga et al, (2008) avaliaram aspectos epidemiol6gicos de 427 pacientes com CACP,
atendidos entre os anos 2000 e 2005, em um hospital de Sdo Paulo e encontraram um perfil
caracterizado por predominio de homens (86%), da cor da pele branca (90%), tabagistas (83,37%),
etilistas (65,80%) com idade média de 61 anos, sendo que 24,25% dos homens realizavam
atividades rurais e 60% das mulheres atividades domésticas.

Em um estudo transversal realizado no Espirito Santo, por Santos et al, (2012), revelou-se
perfil epidemioldgico semelhante aos estudos anteriormente citados, analisando-se dados
secundarios de 162 individuos acometidos por neoplasias do trato digestivo superior, atendidos no
Servico de Cirurgia de CACP do Estado.
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Em um estudo transversal de base populacional, realizado por Casati et al, (2012) para
identificar o perfil demogréfico do CACP e seus subsitios no Brasil, pesquisou-se dados de 2000
a 2008 no banco de dados do Ministério da Saude (DATASUS), demonstrando-se que 0s pacientes
com CACP sao em sua maioria do sexo masculino, com idade entre 40 e 69 anos, diagnosticado
em estadiamento avancado, tabagistas e/ou etilistas.

Boing e Antunes (2011) em uma reviséo de literatura reuniram estudos realizados durante
1970 e 2007 em todo mundo, a fim de investigar a associacéo entre condi¢cdes socioecondmicas e
CACP. Nesta revisdo, a maioria dos estudos encontrou associacdo direta entre 0 CACP e baixa
condicdo socioecondmica, avaliando-a através do nivel de escolaridade e da ocupacéo.

Aquino et al, (2015) com o objetivo de caracterizar os aspectos epidemioldgicos da
mortalidade por cancer de boca, no municipio de Olinda, no periodo de 2008 a 2012, realizaram
um estudo transversal com dados secundarios do SIM e encontraram coeficiente de mortalidade
especifico de 21,5/100.000 habitantes. Havendo predominio de 6bitos entre homens, ndo casados,
com ocupagéo néo bracal, escolaridade inferior a 7 anos de estudo, com localizag&o anatémica do
tumor em faringe e lingua (p<0,005).

Casati et al, (2012) estudaram a incidéncia de CACP em todo Brasil e alertam para o
aumento progressivo da incidéncia de CACP em todas as regides, destacando-se a necessidade de
atencdo das autoridades de salde, no tocante a implementacdo de programas de diagnostico
precoce e de combate aos seus fatores de risco, pois trata-se de uma doenca, na maioria das vezes,

relacionada a exposicao a fatores ambientais evitaveis.

3.3 DESNUTRICAO E MORBIMORTALIDADE NO CANCER DE CABECA E
PESCOCO

A presenca do céncer altera todos os aspectos da vida do individuo e pode acarretar
profundas alteragdes no seu habito pessoal. Alteracbes da integridade fisico-emocional por
desconforto, dor, dependéncia e perda da autoestima s&o relatadas pelos pacientes que em pouco
tempo de diagndstico percebem prejuizos a qualidade de vida (CASTIONI et al, 2010).

A desnutricdo é comum no céncer e sua intensidade varia conforme o tipo e a localizacéo
da neoplasia maligna. Em pacientes com CACP, por exemplo, cerca de 40% apresentam
desnutricdo antes do diagnostico e do tratamento, sendo considerada por alguns autores condicao
inerente a doenca (WAITZBERG; NARDI; HORIE, 2011).
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Segundo observac0es citadas por alguns autores em artigos de reviséo, como Groobbelaar
et al (2004) as causas da desnutri¢do nos portadores de CACP sdo multifatoriais, podendo decorrer
da doenca, do proprio estilo de vida ou dos efeitos adversos do tratamento. A Figura 2 sintetiza as
causas da desnutricdo em pacientes com CACP.

Um estilo de vida caracterizado por habitos alimentares inadequados, consumo excessivo

de alcool e tabaco é frequente nos pacientes com CACP. Este aspecto contribui para que no
momento do diagnostico, ja apresentem algum grau de comprometimento do estado nutricional.
(BOLIGON; HUTH, 2011).

A principal explicacdo para a desnutri¢do, segundo Marchy et al, (2011) seria a diferenca
negativa entre a quantidade de calorias ingeridas e o0 gasto energético total do organismo, gerando
um balango energético negativo.

Esta constatacdo pode ser atribuida a localizacdo dos tumores no trato aerodigestivo
superior, 0s quais podem causar obstrucdo mecanica, gerando dor e/ou desconforto no momento
da alimentacdo (odinofagia e disfagia) ou até mesmo, impossibilidade de deglutir. Os pacientes
com lesdes em cavidade oral podem tornar-se incapazes de mastigar os alimentos ou de utilizar
préteses dentérias, pela presenca de ulceracdes orais, diminuicdo de salivacdo e alteracdo da
sensibilidade gustatdria. A presenca de edema, ulceracdo, sangramento, dor, trismo, aspiracdo de
alimentos e outros efeitos locais interferem diretamente no processo de alimentacdo e degluticéo,
provocando importante reducdo da ingestdo alimentar nestes pacientes (BOLIGON; HUTH,
2011; MARCHRY et al, 2011).

Waitzberg (2000) concorda que as causas para desnutricdo em pacientes com cancer de
cabeca e pescoco podem ser inUmeras e destaca que nos casos mais avancados, pode estar
relacionada a substancias anorexigenas produzidas pelo tumor ou hospedeiro. Quanto a isso,
Argilés et al, (2005) em um artigo de revisdo esclarecem que na presenca de crescimento celular
desordenado, biologicamente ocorre ativacdo de processos inflamatérios sistémicos e
consequente ativacao do sistema imunologico pelo organismo, com intensa produgéo de citocinas
incluindo o fator alfa de necrose tumoral (TNFa), interleucina-1 beta (IL 1p), interleucina-6 (IL
6), interferon gama (I y), fator indutor de proteolise (PIF) e proteinas de fase aguda como proteina-
C reativa, resultando em uma situacao de hipermetabolismo, 0 que mais uma vez contribui para
a aceleragdo da perda de peso, observada em pacientes com céncer (CERNE et al, 2007,
MELSTROM et al, 2007; TALWAY et al, 2016).

Além disso, a ativacdo dos processos inflamatorios, citada anteriormente, interfere
diretamente no metabolismo de macronutrientes. De forma que, no metabolismo de carboidratos,

percebe-se um aumento da captacdo de glicose pelas células tumorais e mobilizacdo de suas
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reservas organicas (gliconeogénese) e resisténcia a insulina. No que ser refere as proteinas,
verifica-se aumento da atividade de vias proteoliticas (ex: via ubiquitina) com intenso
comprometimento de tecido muscular. E 0 metabolismo lipidico é marcado por aumento da
lipolise, diminuicéo da sintese e aumento da oxidacao de acidos graxos, provocando aumento dos
lipidios circulantes e consumo de reservas (WAITZBERG, 2000).

Para a ocorréncia destes processos, como demonstrado na Figura 2, ha intenso consumo
energético pelas vias metabolicas, aumentando o gasto metabdlico basal nestes individuos. O que
mais uma vez contribui para o balangco energético negativo, visto que estes pacientes que
encontram-se com a ingestdo alimentar comprometida, induzindo-os novamente a perda de peso,
desnutricdo e até situacdes mais graves como caquexia (WAITZBERG, 2000; FEARON;
MOSES, 2002; JADER-WITEENEER, 2011).

A caguexia apresenta-se como uma sindrome, acompanhada de anorexia e caracterizada
por um intenso consumo dos tecidos muscular e adiposo, com consequente perda involuntaria de
peso, anemia, astenia e balangco nitrogenado negativo. Tudo isso ocorre devido a alteragdes
fisioldgicas e metabdlicas citadas anteriomente, além das alteracdes imunologicas, como reducéo
na atividade das células NK (Natural Killer) e na relacdo Thelper/Tsupressor (CD4/CD8) destes
pacientes, proporciando-os maior susceptibilidade a infeccdes, prejuizos nos processos de
cicatrizacdo, fraqueza muscular, pneumonia e morte (FEARON; MOSES, 2002; GAROFOLO;
PETRILI, 2006).

Maio et al, (2009) chamam atenc¢do para a constatacdo da doenca em fase avancada e a
agressividade dos tratamentos antineoplasicos como principais fatores que levam a acentuada
reducdo da ingestdo alimentar, levando a desnutricdo energético-proteica nos individuos
acometidos CACP.
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Figura 2 - Fluxograma da etilogia da desnutricdo em pacientes com CACP.
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Em individuos desnutridos, ocorre um mecanismo de adaptacéo fisioldgica caracterizado
por reducgdo das reservas corporais de massa magra e gorda, com aumento da protedlise e lipdlise,
poupando-se a proteina muscular visceral em detrimento da proteina do musculo esquelético.
Verifica-se que ocorre uma atividade anabdlica maior em 6rgdos vitais como o figado e maior
producdo de proteinas de fase aguda, em detrimento de uma reducdo do metabolismo da pele e do
masculo, o que leva ao comprometimento da competéncia imunoldgica destes individuos,
prejudicando a tolerdncia e a resposta ao tratamento antineoplasico (COUCH et al, 2007;
DONALSON; BRADLEY, 2000; OLIVEIRA et al, 2015).

Waitzberg (2000) exp0e as consequéncias organicas e funcionais da desnutri¢do, conforme
sintese verificada no Quadrolabaixo.

Enddcrinas |Insulina lLipogénese, |Sintese proteica
muscular
lreserva metabolica de gorduras
| Leptina tCatabolismo proteico, fturn over de
proteinas viscerais, Tglicolise,
] Tglicogendlise
1 Glicocorticoides
Hematol6gicas | Hemoglobina e Hematocrito Anemia
| Leucocitos Lecucopenia
1Leucocitos * Leucocitose*
Cardiovascular e Renal |Débito Cardiaco e Pressdo Arterial | Hipotensdo postural e |Retorno
Venoso,

|Fluxo Sanguineo Renal e Tx de
Filtracdo Glomerular

Sistema Respiratorio Hipotrofia | Ventilagdo voluntaria maxima; Fadiga
precoce
Sistema Digestorio Atrofia do trato gastrintestinal e | Hipocloridria, hipomotilidade
Pancreas — |Enzimas da borda em escova;
|Secregdes gastricas, pancreaticas e
biliares
llg A Secretora TBactérias anaerobias facultativas -

Tdesconjugacdo e acidos biliares —
prejuizos a formagdo de micelas
(absorcéo de gorduras)

|Atividade do Tecido Linfoide | |Atividade Imunologica Intestinal
Intestinal (GALT)

Sistema Imune |Linfécitos T, |Relagdo T4/T8, [ 1 Morbimortalidade e risco de
|Produgao de Linfocinas, |Sistema | infec¢fes por microrganismos
Complemento oportunistas
Retardo do processo de cicatrizacdo de
feridas

*Também pode acontecer devido o processo inflamatério
FONTE: Elaborado pela autora, baseado em: WAITZBERG, 2000.

Quadro 1 - Consequéncias organicas e funcionais da desnutricéo.
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Alguns autores alertaram que mais da metade dos pacientes em estadios avangados dessa
neoplasia tem perda de peso significativa e possivel caquexia (COUCH et al, 2007; GARCIA-
LUNA; CAMPOS; CUNNIL, 2006; WAITZBERG; NARDI; HORIE; 2011). Um estudo
conduzido por Goodwin e Byers (1997) identificaram 36% de desnutricdo moderada e 28% de
desnutricdo severa, estudando 50 pacientes com carcinoma epidermoide do trato aerodigestivo
superior nos estadios Il e 1V.

Em um estudo de caso controle, com 2 anos de seguimento de pacientes com cancer oral,
hipofaringeo e laringeo tratados com cirurgia, Vilares et al, (2013) concluiram que a desnutrigdo
tem impacto negativo no pds-operatério de pacientes com CACP, visto que os individuos
desnutridos (casos) apresentaram significativamente mais recidivas locorregionais do que 0s nao
desnutridos (controles) (p<0,05).

Em um estudo multicéntrico, realizado no Brasil por Waitzberg et al, (2001) demonstrou-
se que as consequéncias da desnutricdo sdo graves e de alto custo institucional. A presenca de
desnutricdo esteve associada a maior mortalidade (31,1% de desnutridos versus 20,6% de
nutridos) e morbidade (14,4% de desnutridos versus 5,9% de nutridos) e também a maior nimero
de dias de internacdo hospitalar, que foi de 10+12 dias para os doentes nutridos contra 17+£24 dias
para os desnutridos.

Com o objetivo de identificar as causas das mudangas nutricionais e analisar seus efeitos

na morbidade, Guo, Zhang e Hu (2007) realizaram um estudo prospectivo com 96 pacientes com
diagnostico de neoplasia maligna de cavidade oral e maxilofacial. Neste estudo, observou-se que
27 individuos tiveram complicacGes no periodo pds-operatorio, com uma prevaléncia maior de
desnutricdo nestes em comparacao aos que néo tiveram complicagdes.

Robbins et al, (1990) realizaram um estudo prospectivo, envolvendo 400 pacientes com
CACP, com objetivo de identificar fatores associados a infeccdo da ferida cirargica. Neste estudo,
um total de 63 individuos apresentaram infeccdo da ferida cirargica (19,7%). A anélise univariada
identificou o estado nutricional — definido pelo IMC (p=0,001) e o consumo de alcool (p<0,05)
como fatores positivamente associados a incidéncia da infeccao.

Villares et al, (2003) com o objetivo de estabelecer a taxa de desnutricdo nos portadores
de CACP e sua possivel relagdo com pior prognostico, realizaram um estudo de caso-controle,
envolvendo 50 pacientes, por um periodo de dois anos. Foram incluidos no estudo 23 individuos
em bom estado nutricional e 27 desnutridos, com diagnostico de CEC de cavidade oral, orofaringe,
hipofaringe e laringe, tratados com cirurgia. A prevaléncia de desnutricdo foi de 57%. A
ocorréncia de fistula foi verificada em 15 casos (9 desnutridos e 6 nutridos), sendo que ndo houve
diferenga estatistica quando os grupos foram comparados.
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Diante dos estudos expostos, percebe-se que o0s estudos sobre o tema discutem como o
estado nutricional comprometido tem impacto negativo sobre a qualidade e o tempo de vida do
paciente oncologico. Nos casos de CACP, verifica-se um risco aumentado de complicacdes pos-
operatorias, podendo causar-lhes diversos problemas. Sendo mais citados nos estudos o maior
risco de complicagdes infecciosas como deiscéncia da sutura, ocorréncia de fistulas, retardo na
cicatrizacdo de feridas, impacto negativo no funcionamento dos sistemas cardiaco e respiratorio,
aumento do tempo de permanéncia hospitalar e elevacdo dos custos para o servico publico de
assisténcia a saude. Além de menor tolerancia e resposta aos tratamentos com radioterapia e
quimioterapia, o que pode refletir na expectativa e na qualidade de vida do paciente (GARCIA-
LUNA; CAMPOS; CUNNIL, 2006; PINHO et al, 2011; TALWAR et al, 2016).

3.4 MEDIDAS E INDICADORES DO ESTADO NUTRICIONAL EM CANCER DE CABECA
E PESCOCO

Avaliacdo antropométrica € um método que inclui medidas de peso, altura, pregas
cutaneas, circunferéncias dos membros, entre outras. E um método ndo-invasivo, de baixo custo
e universalmente aplicavel (WAITZBERG; FERRINI; 2000; ACUNA; CRUZ, 2004).

A avaliacdo nutricional é de extrema importancia nestes pacientes e tem como objetivos
principais definir o grau de desnutrigdo, identificar os pacientes em risco de desenvolver
complicacdes decorrentes de déficits nutricionais e monitorar o suporte nutricional. Além disso,
0 conhecimento prévio do estado nutricional de um paciente é de fundamental importancia na
avaliacdo pré-operatdria, visto que a desnutricdo implica no aumento de riscos operatérios e pos-
operatérios (WAITZBERG; NARDI; HORIE, 2014).

A avaliacdo nutricional realizada precocemente é imprescindivel para diagnosticar o0s
pacientes que apresentam estado nutricional comprometido, evitando que ocorra agravamento do
mesmo. Especialmente, em pacientes com diagnéstico de CACP, os quais preocupam em relacao
ao estado nutricional, pois o cancer neste local afeta diretamente a ingestéo oral, podendo levar o
paciente a desnutricdo grave. A intervencao nutricional em pacientes com risco de desnutricdo
leva a um melhor progndstico, reduzindo os indices de morbidade e mortalidade e melhorando a
qualidade de vida (AQUINO; PHILIPI, 2009; DECHAPHUNKUL et al, 2013). Os efeitos
colaterais do tratamento oncoldgico (radioterapia, quimioterapia, cirurgia e imunoterapia) estéo

associados com algum grau de disfungdo gastrointestinal, pois produzem sintomatologia, que
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inclui nduseas, vomitos e reducdo da ingestao de alimentos e adicional perda de peso (MARCHRY
etal, 2011; PINHO et al, 2011).

Em um artigo de revisdo, Ahmad et al, (2013) compilaram trabalhos publicados em 12
anos, sobre consideracfes nutricionais em pacientes com CACP e concluiram que a desnutri¢do
tem grande impacto nos pacientes, interferindo diretamente no desfecho clinico dos mesmos. Uma
vez que doentes desnutridos e caquéticos sdo incapazes de tolerar terapias antineoplésicas, o que
resulta em atrasos no tratamento e maiores custos ao Sistema de Salde.

Percebe-se que existe uma ampla variedade de métodos de avaliacdao nutricional. Porém,
ndo h&d uma padronizacdo sobre quais os métodos diagndsticos para desnutricdo devem ser
utilizados em pacientes hospitalizados, e nem em casos de doencas especificas, como CACP. O
melhor método a ser utilizado depende dos objetivos da avaliacdo e faixa etaria dos individuos
estudados (ACUNA; CRUZ, 2004; WHO, 1995).

Em pacientes de CACP a utilizagdo de ferramentas adequadas de avaliagdo do estado
nutricional parece ser rara, confirmando a necessidade de implementacao de rastreio nutricional.
E consenso na literatura que n&o existe um teste “padrio ouro” com sensibilidade e especificidade
acurada para diagnostico das desordens nutricionais, sendo recomendada a combinacdo de
parametros (DAGUILLA et al, 2009; MARCHRY et al, 2011; MAGNANO et al, 2015; JADER-
WITEENAAR, 2011).

Acufia e Cruz (2004) descrevem os métodos de avaliacdo nutricional, classificando-0s em
convencionais e ndo convencionais. Entre os métodos convencionais podem ser citados: historia
clinica, pardmetros bioquimicos (hemoglobina, albumina, pré-aloumina, etc.); testes imunoldgicos
e medidas antropométricas, os quais sdo simples, praticos e de baixo custo, habitualmente
utilizados na pratica clinica. Os métodos ndo-convencionais como as provas funcionais;
densitometria computadorizada; ressonancia magnética, dentre outros, apesar de serem mais
sensiveis, ndo sdo rotineiramente utilizados na pratica clinica, pois sdo dispendiosos e exigem uma
estrutura hospitalar e equipe especializadas.

A impedancia bioelétrica € outro método que vem sendo utilizado na prética clinica para
avaliacdo nutricional, através da estimativa de pardmetros da composicéo corporal, como massa
gorda, massa magra, agua corporal, metabolismo energético basal, dentre outros. Apesar de ser
um método preciso, ainda ndo houve estudos que demonstrassem a correlacéo deste método com
a desnutricdo de pacientes portadores de CACP e o progndéstico pos-cirirgico destes pacientes
(DE LUIS; IZAOLA; ALLER; 2007; SODRE et al, 2009).

Nas sessOes seguintes serdo discutidos trabalhos envolvendo CACP e parametros

nutricionais especificos
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3.4.1 Percentual de Perda de Peso (%PP)

O peso corporeo é definido pela soma de todos os componentes da composicédo corporal.
E uma medida aproximada das reservas totais de energia do corpo e mudancas no peso refletem
no equilibrio de energia e proteinas. O valor absoluto do peso e sua taxa de variagdo tém valor
prognostico (WAITZBERG; FERRINI, 2000).

Pode-se avaliar o peso corporal sob 3 principais aspectos: o peso atual, que corresponde
ao peso obtido no momento da avaliacdo nutricional; o peso habitual ou usual, aguele considerado
como normal quando o individuo est& higido, exercendo suas atividades diarias e o peso ideal,
que é o padrdo de referéncia em 6 meses (ACUNA; CRUZ, 2004; WAITZBERG; FERRINI,
2000).

O peso corpdreo tem importante valor clinico na avaliacdo do paciente oncolégico. Uma
perda superior a 10% do peso corporal normal sugere desnutri¢do e esta associada com elevadas
taxas de morbidade e mortalidade, podendo estar presente em até 45% dos pacientes adultos
hospitalizados com cancer. Na prética clinica, esta informacéo sobre os pacientes que efetivamente
perderam peso pode ser negligenciada em até 33% dos casos e que 25% dos individuos com peso
estavel podem ser diagnosticados erroneamente com perda ponderal (ALVES et al, 2009;
WAITZBERG; FERRINI, 2000).

A perda de peso é um dos critérios comumente utilizados para a avaliacdo do risco de
desnutricdo. Perda de peso igual ou superior a 5% em 1 més ou igual ou superior a 10% em 6
meses € um parametro para classificacdo da perda de peso como clinicamente relevante, a qual
esta associada com aumento da morbidade, como cicatrizacdo de feridas, diminuicdo da fungéo
imunolégica e da tolerancia a cirurgia, radioterapia e quimioterapia e com aumento da mortalidade
(BARBOSA-SILVA; 2005; VAN BOKHORST-DE VAN DER SCHUEREN et al,1997).

Mick et al, (1991) estudaram retrospectivamente um grupo de 80 pacientes portadores de
CACP, em estadios Il e 1V, em diversas modalidades de tratamento, e verificaram que a perda
de peso pré-tratamento foi considerada a mais forte preditora de sobrevida (p<0,0001).

Maio et al, (2009) observaram que a desnutri¢do no pre-operatério € elevada em pacientes
com canceres da cavidade oral e da orofaringe. Quanto ao percentual de perda de peso nos ultimos
6 meses, observaram perda de peso moderada (entre 5 e 10%) e grave (> 10%) em 12% e 19% dos
pacientes respectivamente. Neste estudo, este indicador esteve significativamente associado
(p=0,008) ao estadiamento clinico do tumor, sendo considerado pelos autores mais apropriado

para avaliacdo de alteragcdes na composicgéo corporal do que o IMC.
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Através de um estudo transversal, Villares et al, (2003) utilizando como critério de
desnutricdo a perda ponderal maior que 10% em trés meses, ndo encontraram diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos de pacientes nutridos e desnutridos em relagdo ao
indice de fistula no periodo p6s-operatdrio.

Freitas et al, (2010) com o intuito de estabelecer o progndstico nutricional por meio da
antropometria classica, avaliaram 82 pacientes oncoldgicos hospitalizados e verificaram que 61%
dos pacientes apresentaram perda de peso de moderada a severa nos 6 meses anteriores a
avaliacdo, sendo esta positivamente correlacionada ao tempo de internamento.

A perda de peso severa esteve presente em 56,5% dos pacientes ambulatoriais com
diagnostico de CACP em tratamento antineoplasico, no estudo de Oliveira et al, (2015). Couch et
al, (2007) afirmaram que mais do que 50% dos pacientes com CACP avancado tém significativa
perda de peso e possivel caquexia. Esta sindrome é caracterizada por perda de peso involuntaria e
progessiva acima de 5% n&o intencional em 6 meses, anemia, anorexia e fadiga mental e
emocional, e relaciona-se positivamente com a diminui¢cdo da capacidade funcional geral dos
individuos, diminuicao da qualidade de vida e de resposta ao tratamento antineoplasico (COUCH
et al, 2007; SILVA, 2011).

Chavoni, Silva e Ramos (2014) em estudo transversal com pacientes recém
diagnosticados com CACP em um hospital oncoldgico do Parand, detectaram presenca de perda
de peso em 90,7% (49) dos pacientes, sendo que destes, 77,5% alteraram a consisténcia da dieta e
79,5% citaram disfagia no momento do diagndstico, demonstrando que a desnutricao torna-se uma
consequéncia deste sintoma.

Oliveira et al, (1994) em um estudo prospectivo com 112 pacientes com diagndstico de
CACP e indicacdo de tratamento cirdrgico, avaliaram prospectivamente a relacdo do peso
corporal dos pacientes com complicacGes pds-operatorias. Neste estudo, 35% dos pacientes
apresentaram desnutricdo; 45,5% apresentaram complicacBes poOs-operatorias, sendo a
necrose/deiscéncia (26,8%) e infeccdo (19,6%) as mais frequentes. Os fatores que tiveram
correlagdo direta com complicagdes pos-operatorias foram: localizagdo do tumor, estadio,
presenca de linfonodos regionais comprometidos, tabagismo, sintomas digestivos, antecedentes
morbidos, uso de medicacdes, % peso ideal, circunferéncia do brago e prega cutanea do triceps.
Né&o foi encontrada correlacdo estatisticamente significativa entre complicacfes pds-operatorias
e perda de peso.

Karnell et al, (2016) estudaram a relacdo entre %PP em 3 meses ap06s o diagnostico e a
sobrevida de pacientes com cancer de cabeca e pescogo. Avaliaram prospectivamente 578

pacientes com CACP e verificaram em um teste t pareado diferenca significativa (p=0,001) no
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peso dos pacientes no momento do diagndstico e 3 meses apés. Para estudar a relagdo com a
sobrevida, os pacientes foram divididos em 3 grupos de acordo com %PP > 5, manuten¢do do
peso e aqueles que ganharam peso neste periodo. Feito isso, percebeu-se diferenca significativa
na sobrevida (p=0,019), sendo os pacientes que mantiveram 0 peso, 0S que apresentaram as
maiores taxas de sobrevida (72,6% em 5 anos). Curiosamente, 0s pacientes que perderam peso
apresentaram taxa de sobrevida de 65,8% enquanto os que ganharam peso 45,8% em 5 anos.

Em um estudo multicéntrico realizado nos Estados Unidos, por Gourin et al (2014)
trabalhou-se o efeito da perda de peso em resultados a curto prazo apos cirurgia de cancer de
cabeca e pescogo em 93.663 pacientes. Os autores verificaram que pacientes com perda de peso
tiveram riscos aumentados de eventos cardiacos agudos, pneumonia, insuficiéncia renal, sepse,
insuficiéncia pulmonar (RR = 2,6; p <0,001) e complicacbes pds-operatdrias como cicatrizacdo
de feridas, incluindo fistula, deiscéncia e infeccdo da ferida cirargica (RR = 2,0; p <0,001). No
modelo estatistico controlado, a perda de peso foi associada significativamente ao aumento da
duracgéo da hospitalizacéo e custos relacionados ao hospital.

Em um estudo recente, realizado por Son et al, (2017) na Coreia, avaliou-se marcadores
nutricionais e hematoldgicos como preditores de risco de infeccdo cirurgica em 369 pacientes
com CACP, e demonstrou-se na analise multivariada que o %PP > 5 no pré-operatério foi fator
de risco independente para infeccBes (p< 0.001). A Sociedade Europeia de Nutricdo Clinica e
Metabolismo (ESPEN, 2015) considera a perda de peso involuntaria um dos melhores critérios
para diagndéstico de desnutricdo, além de forte preditor de desfechos negativos independente da
causa, magnitude e da velocidade (CEDERHOLM et al, 2015).

3.4.2 indice de Massa Corporea

O indice de Massa Corporal (IMC) ¢ a relacdo direta entre o peso do individuo e a altura.
Este indicador é facilmente aplicado na pratica clinica e nos estudos epidemiolégicos, pois
considera duas medidas de facil aferi¢cdo, 0 peso e a altura. Seu resultado pode ser interpretado
como a adequacéo do peso para a altura do individuo, ndo refletindo a composicao corporal, visto
que néo é capaz de diferenciar adiposidade de massa muscular e edema (ACUNA; CRUZ, 2014).

Ainda assim, muitos autores defendem sua utilizagdo pratica, pois apresenta boa correlacao
com morbimortalidade. Sendo facilmente observado que individuos com IMC na faixa entre 20 e

30 kg/m?, apresentam, de maneira geral, menor risco de morbimortalidade quando comprados aos
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individuos com IMC em valores extremos (muito abaixo ou muito acima das recomendacdes)
(ACUNA; CRUZ, 2014).

Magnano et al, (2015) realizaram um estudo com o objetivo de avaliar o estado nutricional
de pacientes afetados pelo CACP no momento do diagnostico e encontraram a média de IMC em
toda a populacdo estudada de 24,5 kg/m? (variando de 13,8 kg/m? - 41,6 kg/m?), 50% dos
individuos apresentaram um valor de IMC superior a 25 kg/m? (sobrepeso ou obesidade), enquanto
que 36% tinham um IMC menor do que 18,5 kg/m? (baixo peso).

Um estudo de caso-controle, prospectivo, foi realizado por Sodré et al, (2009) com 155
pacientes, com o objetivo de investigar o estado nutricional dos portadores de CACP, submetidos
a diferentes modalidades de tratamento. Os resultados mostraram que os pacientes com CACP,
mesmo antes do tratamento, possuiam um IMC menor do que o grupo controle. E 0s casos com
recidiva também apresentaram um IMC menor (portanto, pior estado nutricional) do que aqueles
sem doenca apos o tratamento.

Em um estudo prospectivo e descritivo realizado por De Melo et al, (2006) com o objetivo
de realizar uma avaliacdo antropomeétrica e dietética no pré-operatdrio e pos-cirdrgico de pacientes
com CACP sob terapia nutricional enteral, verificou-se que o IMC médio pre-cirargico foi de
23,3+4,4 kg/m? e, ap0s a cirurgia, de 23,0+4,2 kg/m?, ndo havendo diferenca estatisticamente
significativa entre esses valores.

O estudo de Maio et al, (2009) com o objetivo de caracterizar os pacientes com canceres
de cavidade oral e orofaringe, quanto ao estado nutricional e presenca de atividade inflamatdria,
observou que o IMC esteve diminuido (<18,5kg/m2) em apenas 7 dos 48 pacientes avaliados. Em
contrapartida dos pacientes eutréficos, segundo o IMC, 34% apresentaram perda de peso de
moderada a grave (acima de 5% em 6 meses), sugerindo risco nutricional nesta populacgdo. Este
estudo, assim como o de Oliveira et al, (2015), demonstram a necessidade de combinacédo de
pardmetros para obtencdo de um diagnostico nutricional mais preciso.

No estudo de Daguilla (2009) também foi observado uma alta prevaléncia de desnutrigéo,
sendo 53,3% dos pacientes classificados como desnutridos, segundo o IMC e a perda de peso. Este
mesmo autor recomenda gque nao seja utilizado apenas o IMC para classificar o estado nutricional
destes pacientes, pois este indicador pode subestimar desnutri¢ao.

Liu et al, (2006) realizaram um estudo retrospectivo, com analise dos prontuarios de mais
de 1600 pacientes com cancer de boca, para avaliar as taxas de sobrevida e determinar se o IMC
poderia ser preditor de sobrevida neste grupo de pacientes. Foi encontrado IMC maior no grupo
sobrevivente (23,79+3,17 kg/m?2 versus 23,17£3,39 kg/m?, p=0,004). E verificou-se que 0s
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pacientes com IMC>22,8 Kg/m? tiveram um melhor prognostico do que aqueles com IMC<22,8
Kg/mz2.

Um estudo retrospectivo com 706 pacientes que receberam diagndstico de CACP entre
2004 e 2012, avaliou os efeitos do IMC pré-tratamento na sobrevida destes pacientes. Foi
observado que no momento do diagnostico, 19% dos pacientes estavam abaixo do peso (IMC<18,5
kg/m?2), e que este grupo apresentou pior sobrevida quando comparado ao grupo de peso normal
(p=0.001). Foi feita analise multivariada e identificou-se as variaveis IMC, idade, sitio primario e
estadiamento clinico como fatores de risco independentes para o desfecho morte (TAKENADA et
al, 2014).

Também estudando o impacto do IMC na sobrevida de pacientes com cancer de cabeca e
pescoco, Karnell et al, (2016) avaliaram prospectivamente 578 pacientes com CACP e verificaram
melhor sobrevida nas categorias mais elevadas de IMC (sobrepeso e obesidade). Além disso, em
torno de 75% dos individuos com sobrepeso e obesidade apresentaram expectativa de vida de 5
anos, enquanto no grupo de individuos com baixo peso (IMC<18,5 kg/m?), apenas 33,8%
apresentam esta expectativa.

Gama et al, (2017) estudaram recentemente a IMC como indicador de progndstico em
pacientes com CACP e perceberam com a avaliagdo de 1279 portadores de CACP em todas as
formas de tratamento entre 2007 e 2012, que o IMC no momento do diagnostico esteve
significativamente associado a sobrevida dos pacientes estudados (p<0,001). Os individuos que
apresentavam-se com baixo peso tiveram 1,89 vezes maior chance de morte (IC 95%: 1,2 — 3,1),
quando comparados aos de peso normal. J& 0 excesso de peso no momento do diagndstico
comportou-se como fator protetor nestes pacientes, associando-se com melhor sobrevida (HR:
0,55; IC 95%: 0,4-0,8).

Leung, Seto e George (2017) ndo encontraram associacao entre o IMC pré-operatério e
complicagdes pds-cirargicas avaliando retrospectivamente 70 prontuérios de pacientes com CACP
tratados cirurgicamente. Entretanto, apesar das limitacGes ja citadas sobre o IMC, este indicador
tem se apresentando como bom indicador progndstico nos estudos de sobrevida, e alguns autores
recomendam que seja considerado na escolha do tipo de tratamento a ser aplicado (TAKENAKA
etal, 2014).
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3.4.3 Pregas Cutaneas e Circunferéncias dos Membros

Durante o processo de inanicdo e estresse prolongado, as reservas proteicas sao
mobilizadas para atender a demanda da fase aguda e proteinas secretoras, levando a deplecdo da
massa corpdrea magra. Nestas condi¢des a circunferéncia muscular do brago (CMB) pode ser
usada para avaliar a quantidade e/ou grau de deplecdo da reserva muscular. Ja a circunferéncia do
braco (CB) reflete a composicao corpdrea total sem distinguir tecido adiposo e massa magra e a
prega cutanea tricipital (PCT) reflete as reservas e/ou o comprometimento do tecido adiposo
(VANNUCCHI et al, 1996).

A gordura subcutanea, segundo Acuiia e Cruz (2004), corresponde a 50% da gordura
armazenada do corpo e pode refletir, de maneira acurada, o conteido de gordura corporal total
baseado no fato de que a espessura da gordura € relativamente constante. A medida das pregas ou
dobras cutaneas apresenta duas vantagens: a de fornecer uma maneira relativamente simples e néo-
invasiva de estimar a gordura corporal e a de caracterizar a distribui¢do da gordura subcutanea.

A CB representa a somatoria das areas constituidas pelos tecidos 6sseo, muscular e adiposo
da regido, e é o parametro nutricional antropomeétrico recomendado pela Organizacdo Mundial de
Saude para a estimativa da proteina muscular esquelética total (WAITZBERG; FERRINI, 2000).
Ja a circunferéncia da panturrilha (CPt) fornece uma medida mais sensivel para mensurar a massa
muscular no idoso (ACUNA; CRUZ, 2004).

Entre os pacientes novos admitidos no servico de CACP de um hospital do Parana,
Chavoni, Silva e Ramos (2014) encontraram desnutricdo em 48,5%, 55,6% e 48,1%, quando
avaliados os parametros PCT, CB e CMB respectivamente. Estes pacientes tiveram maior
associacdo com evidéncias de disfagia em relacéo aos classificados como desnutridos pelo IMC
(p<0,01).

Daguilla (2009) em um estudo retrospectivo avaliou prontuarios de 92 pacientes internados
para tratamento paliativo no Departamento de Cirurgia de Cabeca e Pesco¢o do Hospital
Heliopolis de S&o Paulo, com CEC de cavidade oral, faringe e laringe. Classificando o estado
nutricional, de acordo com a PCT e CB, encontrou 62,6% e 75%de desnutridos graves
respectivamente.

No estudo prospectivo realizado por Guo, Zhang e Hu (2007) envolvendo pacientes com
neoplasia maligna de cavidade oral e maxilofacial tratados com cirurgia, observou-se que 0s
individuos que apresentaram complicacfes p0s-operatérias tiveram uma reducdo maior, apos a

cirurgia, dos valores da PCT e da CB, em comparagdo com aqueles sem complicagoes.



31

Silver et al, (2010) avaliaram a circunferéncia da panturrilha (CPt) como preditora de
diminuigéo da capacidade funcional em pacientes com CACP avancado, submetidos a diferentes
modalidades de tratamento. Observou-se uma reducéo estatisticamente significativa nos valores
dos dados antropomeétricos associada com maiores escores de toxicidade, levando a um maior
declinio funcional.

No trabalho de Freitas et al, (2010) foram avaliados 82 pacientes oncoldgicos internados
em um Hospital do Piaui. Conforme os indicadores PCT, CB e CMB, respectivamente
apresentaram desnutricdo 51,9%, 45,1% e 44,5% dos pacientes, indicando mobilizacdo

importante de massa magra nos pacientes avaliados.

3.4.4 Espessura do Musculo Adutor do Polegar

A espessura do musculo adutor do polegar (EMAP) é uma medida rapida, de baixo custo,
capaz de estimar a perda de massa muscular (BRAGAGNOLO, 2009). Estudos tém demonstrado
a utilizacdo desta medida em diversas condicdes clinicas, com resultados significativos quanto a
sua utilizacdo no diagndstico nutricional e associa¢ao no progndstico de complicacGes hospitalares
no pds-operatério e tempo de internacdo hospitalar (ANDRADE; LAMEU; LUIZ, 2005;
GONZALEZ et al, 2015; ROSCA, 2015).

A presenca da desnutricdo e a doenca de base podem provocar reducdo das atividades
diarias do individuo e possivel catabolismo, resultando em diminuigdo progressiva da EMAP. A
atrofia da EMAP reflete a perda da vida laborativa (CAPOROSSI et al, 2012).

Estudos recentes, como o de Valente et al, (2016) tem verificado associacgdo significativa
entre a espessura do musculo adutor do polegar com a Avaliacdo Subjetiva Global (p=0,021) e
com o indice de massa corporal para risco nutricional (p=0,008), mostrando que esta medida pode
ser incluida na triagem nutricional de pacientes cirurgicos, com o objetivo de facilitar o diagndstico
nutricional desses pacientes, detectando rapidamente desnutricdo energético-proteica.

Melo e Silva (2014) realizaram um estudo de corte transversal com 151 pacientes
candidatos a procedimento cirdrgico de carater eletivo, no Hospital Universitario Oswaldo Cruz
em Recife. O diagnostico mais frequente entre os pacientes deste estudo foi neoplasias digestivas
(39,7%), seguido de doencas das vias biliares e doencas hepaticas. Foi diagnosticado desnutri¢ao
em 62,4% dos pacientes, através da mensuracdo do EMAP.

Cobero et al, (2012) realizaram em S&o Paulo um estudo transversal com 112 pacientes,

maiores de 20 anos, internados na clinica medica e cirargica de um Hospital do interior de S&o
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Paulo para verificar a associacdo da EMAP com parametros antropométricos como IMC, CB,
CMB e com parametros subjetivos como a ASG de pacientes hospitalizados. A EMAP apresentou
fraca associacdo com os indicadores antropométricos, ndo sendo possivel determinar um ponto de
corte da EMAP para a classificagdo do estado nutricional.

Freitas et al, (2010) realizaram um estudo transversal com o objetivo de estabelecer o
prognostico nutricional, por meio da antropometria cléssica e espessura do masculo adutor do
polegar, em pacientes oncologicos. Foram avaliados 82 pacientes oncologicos, adultos e idosos,
internados em um Hospital do Piaui. A média da EMAP para o total da amostra foi de 13+3,2 mm,
e esta variavel ndo se associou ao tempo de internacdo e mortalidade.

Poziomyck et al, (2012) realizaram um trabalho com 74 pacientes entre 34 e 83 anos,
submetidos a ressec¢do dos tumores do TGl superior a fim de determinar qual método de avaliacéo
nutricional seria capaz de prever melhor resultado. Foi utilizada a ASG, percentual de perda de
peso, IMC, CB e AMB, PCT, EMAP e exames bioquimicos. Concluiram que a EMAP e a ASG
podem ser parametros confidveis de previsdo de mortalidade em pacientes submetidos a resseccéo
dos tumores do TGI superior e podem ser facilmente utilizados na prética clinica.

Da Silva et al, (2013) avaliaram o estado nutricional de 43 pacientes, maiores de 18 anos,
durante o tratamento de cancer de es6fago e estdmago, afim de comparar o diagndstico dado pela
ASG com parametros de avaliacdo antropométricos, sendo que a EMAP foi uma das utilizadas.
Houve diferenca estatisticamente significativa entre a EMAP e as classes de ASG (bem nutrido,
risco nutricional e desnutrido), sugerindo que este parametro poderia distinguir entre pacientes
nutridos e desnutridos, porém quando foram classificados pelos pontos de corte disponiveis na
literatura, a concordancia com a AGS foi baixa (kappas inferiores a 0,20).

N&o ha na literatura estudos incluindo mensuracdo do EMAP na avaliagdo nutricional de

pacientes cirurgicos com CACP, e sua relacdo com o prognostico.

3.4.5 Exames Laboratoriais

Os indicadores bioquimicos fornecem medidas objetivas de alteracbes do estado
nutricional e sdo usados como complemento aos dados de histdria dietética, exame fisico e
antropométrico (VANNUCCHI et al, 1996).

Sdo ferramentas Uteis para confirmac&o e identificacdo de problemas nutricionais antes que
qualquer sinal e/ou sintoma clinico nutricional de deficiéncia e/ou excesso de nutrientes e também
para 0 monitoramento do individuo em tratamento (SAMPAIO, 2012; WAITZBERG; FERRINI,
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2000). Entretanto, tratando-se de individuos ja doentes, ndo refletem com precisdo o estado

nutricional dos mesmos.

3.4.5.1 Hemoglobina e Hematocrito

Os parametros hematologicos mais utilizados em avaliacdo nutricional relativos as
proteinas sdo hematocrito (Ht) e hemoglobina (Hb). A hemoglobina é uma proteina de
transformacdo metabdlica muito lenta e sua diminuicdo ocorre mais tardiamente na deplecao
proteica. E um indice sensivel, mas pouco especifico na avaliagio da desnutrigio, podendo alterar-
se quando ha perda sanguinea, estados de diluicdo sérica e transfusdes sanguineas (ACUNA;
CRUZ, 2004; SAMPAIO, 2012).

Para verificar a associacdo entre o estado nutricional pré-operatorio e complicacdes pds
cirirgicas em pacientes com CACP, Leung, Seto e George (2017) avaliaram de forma
retrospectiva prontuarios de 70 pacientes tratados cirurgicamente, e verificaram inexisténcia de
associacdo entre parametros hematoldgicos pré-operatorios e complicacBes pos-cirurgicas. Assim
como Oliveira et al, (1994) avaliando de maneira prospectiva 112 pacientes com CACP, também
ndo encontraram diferencgas significativas na Hb pré-operatoria, comparando individuos que
apresentaram complicacBes pos-operatdrias com 0s que ndo apresentaram.

Scwartz et al, (2004) estudaram preditores de infeccdo na ferida cirurgica de 2068 pacientes
laringectomizados entre 1989-1999, em um estudo de coorte observacional realizado nos Estados
Unidos, e perceberam que os niveis de Ht<35%, comportaram-se como preditor independente de
infeccdo da ferida cirargica (OR: 1,59; p = 0,022).

No estudo de Maio et al, (2009), com 48 pacientes com cancer oral e na orofaringe,
encontrou-se niveis médios de hemoglobina de 11+2g/dl em mulheres e 14+2g/dl em homens; e
hematdcrito 34+6% para mulheres e 42% para homens, valores inferiores a faixas de normalidade
para as mulheres. Neste mesmo estudo, 48% e 46% dos pacientes apresentaram valores de Hb e
Ht abaixo dos valores de referéncia, respectivamente.

Poziomyck et al, (2011) em avalia¢do nutricional pré-operatoria de pacientes com cancer
no trato digestivo superior, ndo encontrou associacdo de Hb e Ht com mortalidade, nem com o
tempo de internamento hospitalar.

Do et al, (2017) fizeram analise retrospectiva de 127 casos de pacientes submetidos a
cirurgia para resseccdo de CEC em orofaringe, hipofaringe e laringe, com reconstrugdo com

retalno e ndo observaram associacdo significativa entre a Hb pré-operatoria (<12g/dl) e a
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incidéncia de fistula nos pacientes estudados (p= 0,07). Neste estudo, apenas o estadiamento
clinico (p=0,015) e o tipo de reconstrucdo (0,007), esteve estatisticamente associado a incidéncia
de fistula.

Limetal, (2017) em uma coorte prospectiva, estudaram o valor progndstico de marcadores
nutricionais e hematolégicos em 368 pacientes com carcinoma de células escamosas em CP e
identificaram associa¢do significativa (p<0,01) entre os niveis de hemoglobina sérica (<12,0g/dl)
pré-tratamento e a sobrevida em pacientes em diferentes modalidades de tratamento, porém esta

associacdo nao foi mantida quando realizada analise multivariada.

3.4.5.2 Colesterol Total e Fracbes

Os niveis plasmaticos do colesterol total e fracBes sdo reflexos da ingestdo/absorcédo
proveniente da alimentacdo, da condigcdo de sintese enddgena e da capacidade de excrecdo. A
colesterolemia abaixo de 150mg/dl tem sido estudada como indice progndstico em desnutricéo,
com deteccdo de aumento a mortalidade e tempo de permanéncia hospitalar (ACUNA; CRUZ,
1994; BOTONI, 2000).

Especialmente em idosos, o colesterol vem sendo usado como método de progndstico,
mostrando correlagdo com o aumento da mortalidade e do tempo de internamento hospitalar.
Niveis séricos abaixo dos padrdes de referéncia sdo indicativos de desnutri¢do e sdo observados
em situacdes de insuficiéncia renal, hepatica, na ma absorcédo e no cancer. A reducéo do colesterol
sérico apesar de estar relacionada com a desnutricdo, manifesta-se apenas tardiamente no curso da
mesma, 0 que constitui uma importante limitacdo do seu uso na avaliacdo nutricional (SAMPAIO,
2012).

Apenas um estudo na area de cancer de cabega e pescoco estudou variveis referentes ao
perfil lipidico pre-operatorio dos pacientes. Vilares et al, (2006) realizaram um estudo clinico com
100 pacientes, com o objetivo de encontrar parametros bioquimicos relacionados ao risco de fistula
faringocutanea em pacientes laringectomizados, ndo encontrando diferengas significativas quanto
a presenca de hipocolesterolemia nos pacientes com e sem fistula (p=0,39).

Reis (2014) em um estudo de coorte prospectivo, com 41 pacientes estudou o papel preditor
do colesterol total pré-operatorio em portadores de CACP pre-cirurgicos e ndo foi encontrada
associacao estatisticamente significante entre hipocolesterolemia e a incidéncia de complicagdes

maiores (p= 0,526) no pds-operatorio.
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3.4.5.3 Albumina Sérica

A albuminemia reflete as reservas proteicas viscerais, distintas das proteinas somaticas,
representadas pela massa proteica muscular esquelética. Assim, pode haver queda das primeiras,
enquanto que as reservas somaticas permanecem dentro dos limites normais (VANNUCCHI et al,
1996).

A albuminemia em niveis menores que 3,5 mg/dl, sugerem inicio de desnutricdo e nivel
menor que 3 mg/dl representa deplecéo significativa. A hipoalbuminemia pode apontar para um
perfil de desnutricdo nosocomial, e/ou ser um indicador de atividade inflamatdria e/ou ainda um
importante fator de risco para o desenvolvimento de complicacdes infecciosas pos-trauma
(SALGADO et al, 2010).

Niveis de albumina e outras proteinas plasmaticas ndo sdo bons pardmetros para o
diagndstico de desnutricdo energético-proteica, pois em situacdes de doencas inflamatdrias ou
infecciosas, estado de hidratacdo e terapia farmacologica, afetam diretamente os niveis destas
proteinas. Entretanto, sdo Uteis na determinacdo de risco aumentado de morbidade e mortalidade
e amplamente utilizadas para identificar individuos que sdo mais propensos a desenvolver
desnutricio, mesmo se bem nutridos antes do trauma ou inicio da doenga
(FUHRMAN; CHARNEY; MUELLER, 2004; JOHNSON, 1999).

Gibs et al, (1999) estudaram a albumina pré-operatoria como preditora de complicagdes
em pacientes cirargicos.O nivel de albumina neste estudo foi o mais forte preditor de
complicacdes, tanto no modelo de morbidade (OR: 0,44; IC 95%:0,41-0,48) quanto no de
mortalidade (OR:0,58; IC 95%:0,56 — 0,60).

Gupta e Lis (2010), em um estudo de revisao sistematica sobre a albuminapré-tratamento
e sobrevida de pacientes com cancer, encontraram 56 estudos sobre a tematica, sendo que destes,
49 demonstraram associacdo da albumina sérica pré-tratamento com melhor sobrevida dos
pacientes, em diversos tipos de cancer.

Avaliando-se parametros nutricionais em pacientes com cancer oral em Taiwan, Liu et al,
(2006) na analise de risco proporcional, encontraram que pacientes com albumina sérica pré-
operatoria < 4,15mg/dl apresentaram sobrevida 31% menor do que os pacientes com albumina >
4,15mg/dl (p 0,016).

Schwartz et al, (2004) estudaram preditores de infecgdo na ferida cirdrgica de 2068
pacientes laringectomizados entre 1989-1999, em um estudo de coorte observacional realizado

nos Estados Unidos, e perceberam que a albumina < 3,8mg/dl, comportou-se como preditor
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independente de infec¢cdo da ferida cirdrgica (OR: 1,59; p=0,022), assim como o tempo cirlrgico
superior a 10h (OR: 2,10; p = 0,001) e radioterapia pré-operatéria ( OR: 1,63; p = 0,021). Vilares
et al, (2006) realizaram um estudo clinico com 100 pacientes laringectomizados, com o objetivo
de encontrar parametros bioguimicos relacionados ao risco de fistula faringocutanea. Verificou-se
presenca de hipoalbuminemia em 50% dos pacientes com fistula, sendo esta variavel considerada
marcador de alto risco para esta complicagdo pos laringectomia (p=0,0037).

Em um estudo de coorte restrospectivo, realizado por Danan et al, (2016) com o objetivo
de determinar o valor prognostico da albumina sérica pré-operatoria em pacientes cirirgicos com
CACP, verificou-se que a hipoalbuminemia pré-operatoria esteve associada a maior infeccéo da
ferida cirurgica (OR: 0,55; p: 0,018) e menor sobrevida nos pacientes acometidos pelo cancer no
trato aerodigestivo superior (OR: 0,74; p: 0,46). Os resultados sugerem ainda que a cada unidade
de aumento nos niveis de albumina pré-operatéria (ex: de 3,0 para 4,0g/dl), diminuiu em
aproximadamente 54,5% o risco de infeccdes da ferida cirtrgica e em cerca de 31,5% o risco de
morte.

Um estudo recente, realizado por Son et al, (2017) avaliou marcadores nutricionais e
hematoldgicos como preditores de risco de infeccdo cirdrgica em 369 pacientes com CACP e
demonstrou na andlise multivariada que hipoalbuminemia pré-operatoria (albumina <3,3g/dl) foi
fator de risco independente para infecgoes (p=0,038).

Lim et al, (2017) em uma coorte prospectiva estudaram o valor prognéstico de marcadores
nutricionais e hematoldgicos em 368 pacientes com carcinoma de células escamosas em CP e
identificaram a idade, localizacdo do tumor, estadiamento clinico e albumina (>3,5g/dl) pré-
tratamento como preditores independentes de sobrevida (p<0,05) em pacientes em diferentes
modalidades de tratamento.

A associacdo entre o estado nutricional pré-operatdrio e complicacbes pds-cirdrgicas em
pacientes com CACP foi estudada recentemente em um trabalho na China. Com a avaliagdo
retrospectiva de prontuarios de 70 pacientes tratados cirurgicamente, verificou-se associacdo
negativa entre os niveis de albumina sérica na semana anterior ao procedimento cirdrgico e a
ocorréncia de deiscéncia no periodo pos-operatorio (OR: 0,76; p=0,007) (LEUNG; SETO;
GEORGE, 2017).

Xu et al, (2017) estudaram fatores de risco para pneumonia pos-operatoria em 331
pacientes com cancer oral, submetidos a cirurgias com e sem reconstrucéo com retalho. Os autores
observaram 4,5% de incidéncia de pneumonia durante a permanéncia hospitalar do individuo e a

albumina sérica pré-operatoria comportou-se como fator de risco independente para esta
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complicagdo (OR: 0,80; p=0,028; IC 95%: 0,65- 0,98), assim como o tempo cirdrgico (OR:1,13;
p = 0,014) e o tempo de internamento (OR: 1,14; p=0,02).

Do et al, (2017) fizeram analise retrospectiva de 127 casos de pacientes submetidos a
cirurgia para resseccdo de CEC em orofaringe, hipofaringe e laringe, com reconstrucdo com
retalho e ndo foi observada associacgao entre a albumina pré-operatoria e a incidéncia de fistula nos
pacientes estudados (p=0,130).

Avaliando o papel preditor da albumina, Reis (2014) demonstrou que a albumina sérica no
1°DPO < 2,8¢/dl foi considerada preditora de complicagdes no periodo pds-operatorio de cirurgias
de grande porte de CP (p=0,021), apresentando uma capacidade discriminatéria de 69,52%
(1C95%: 53,12-89,64; p<0,001).

3.4.5.4 Contagem Total de Linfécitos

A contagem total de linfécitos calculada a partir dos valores de linfocitos e leucocitos é
utilizada para a medicdo da competéncia imunologica e mede as reservas imunologicas, sofrendo
interferéncia direta do estado nutricional (ACUNA; CRUZ, 2004; OLIVEIRA et al, 2008).

A CTL encontra-se reduzida em situacGes de desnutri¢do e estd diretamente associada ao
aumento de morbidade e mortalidade em pacientes hospitalizados, os quais quando desnutridos
apresentam comprometimento da producdo das células de defesa, causando reducdo da
competéncia imunolégica (CALIXTO-LIMA, 2012).

Alteracbes imunoldgicas, como reducdo da CTL, segundo Madrofio (2011) aumentam a
frequéncia e a gravidade de infec¢des, sendo esta a responsavel por grande parte da morbidade e
mortalidade associada a desnutri¢cdo. Rocha e Fortes (2013) em um estudo de revisao de literatura,
concluem que a CTL pode ser considerada preditora para identificacdo de risco nutricional em
pacientes cirurgicos.

Brito et al, (2012) avaliaram o perfil nutricional de 26 pacientes com cancer assistidos pela
Casa de Acolhimento ao Paciente Oncologico do Sudoeste da Bahia, e encontraram a expressiva
deficiéncia de linfdcitos e altos indices de deplecdo quanto a avaliagcdo da CTL com 53,8% dos
pacientes apresentando deplecdo grave a moderada.

Um estudo conduzido por Maio et al, (2009), com o objetivo de caracterizar o estado
nutricional e a presenca de atividade inflamatoria, avaliou 48 casos de pacientes portadores de
cancer da cavidade oral e da orofaringe sem tratamento prévio. Neste estudo, o comprometimento
da imunidade foi um achado importante no grupo estudado que seria encaminhado para

intervencdo cirlrgica. A linfopenia, detectada por meio da CTL menor que 1.500/mm?3, foi
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verificada em 25% dos pacientes. A CTL é indicador integrante da avaliagdo nutricional. Entre os
pacientes estudados, a leucocitose ocorreu em 17% dos casos.

Em um estudo realizado por Sodré et al, (2009) avaliou-se o estado nutricional de pacientes
com CACP em diferentes fases do tratamento. Dividindo-se os pacientes em 3 grupos
denominados pré-tratamento, pos-tratamento sem a doenga e pds-tratamento com recidiva.
Verificou-se que no grupo de pacientes pds-tratamento e sem doenga, aqueles que receberam
tratamento cirdrgico apresentaram médias de CTL maiores do que a média dos que foram tratados
por: cirurgia combinada com radioterapia; cirurgia, radio e quimioterapia; radio e quimioterapia
(p=0,0001).

Oliveira et al, (1994) estudaram 112 pacientes portadores de carcinomas primarios de CP
com indicacao de tratamento cirargico, afim de determinar os indices de avalia¢do nutricional que
melhor se correlacionavam com a presenca de complicacdes pos-operatdrias. Neste estudo, 45%
dos pacientes apresentaram complicacBes poOs-operatorias, sendo as mais frequentes
necrose/deiscéncia e infec¢do, porém ndo houve significancia estatistica na associacao entre CTL
pré-operatoria e complicacbes pos-operatorias.

Leung, Seto e George (2017) estudaram a associacdo entre o estado nutricional pré-
operatério e complicacdes pos-cirdrgicas em pacientes com CACP, através da avaliacdo
retrospectiva de prontuarios de 70 pacientes tratados cirurgicamente, e verificaram inexisténcia de

associacao entre a CTL pré-operatéria e complicacdes pos-operatorias.

3.4.6 Impedancia Bioelétrica

A impedancia bioelétrica € um método de analise da composicao corporal, ndo-invasivo,
indolor, livre de radiacdo, rapido, simples, recomendado pela Associacdo Brasileira de Nutrologia
e pela Sociedade Brasileira de Nutricdo Enteral e Parenteral, para avaliagcdo do estado nutricional.

A impedancia bioelétrica avalia a composi¢do corporea por meio da passagem de uma
corrente elétrica de baixa intensidade (500 a 800 pA) e alta frequéncia (50 kHz), através do corpo
do paciente e a impedancia (Z), Resisténcia (R) e Reatancia (Xc) podem ser medidas (COPPINI;
WAITZBERG, 2000).

A avaliagdo da composicao corporal utilizando a impedancia bioelétrica é baseada no fato
de que o corpo humano é dividido em dois principais compartimentos, os quais oferecem
diferentes oposicdes a passagem de corrente elétrica. Os principais componentes do organismo

humano sdo agua e eletrdlitos, 0s quais apresentam baixa resisténcia a passagem da corrente; e
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outro componente principal do organismo humano, é composto por gordura, 0ssos e tecidos que
ndo contém &gua, e assim, oferecem maior resisténcia a passagem da corrente (SAMPAIO, 2012).

A partir destes principios, conforme descrito no Quadro 2, as medidas de resisténcia e a
reactancia, resultantes da passagem da corrente pelo corpo humano, sdo utilizadas em equacdes
matematicas que estimam a &gua corporal total (ACT), massa corporal magra (MCM), massa
celular corporal (BCM) e a gordura corporal (GC) (BARBOSA-SILVA, 2005; COPPINI; HORIE,
2008; WAITZBERG, 2000; SILVA et al, 2003).

Impedéancia Oposigéo ao fluxo total da passagem da corrente pelo organismo humano

Dois principais componentes: Resisténcia (Z) e Reactancia (Xc)

Resisténcia Oposicéo ao fluxo da corrente pelos espacos intra e extracelulares
Compartimento dos tecidos magros (maior quantidade de agua e eletrélitos) — condutores de
corrente

Oferecem baixa resisténcia a passagem da corrente

Reacténcia Oposic¢do ao fluxo da corrente causado pela capacitancia das membranas celulares
Compartimento de gorduras e 0ssos (ndo sao bons condutores)

Oferecem maior resisténcia a passagem da corrente

Angulo de Fase Arco da relagéo entre e resisténcia e a reactancia
Forma-se quando parte da corrente fica armazenada nas membranas celulares, diminuindo
seu fluxo e provocando mudanga de fase

Fonte: Baseado em: SAMPAIO, 2012.

Quadro 2- Componentes mensurados na Impedancia Biolétrica.

Este método também fornece o angulo de fase, o qual é formado quando parte da corrente
elétrica é armazenada pelas membranas celulares, pois estas funcionam como capacitores, criando
mudanca de fase. O AF é expresso em graus e é obtido por meio da relacdo entre medidas diversas
de R e Xc (AF=arco tangente Xc/R). Consiste em uma medida direta da estabilidade das células e
reflete a distribuicdo de &gua nos espacos intra e extracelular. Esta medida esta associada a
integridade celular, e tem sido utilizado como preditor de massa celular corporal e do estado
nutricional em pacientes com cancer, porem ainda ndo possui um ponto bem definido para
diagnostico nutricional (BERBIGIER et al, 2013; OLIVEIRA; SANTOS; MELO, 2012;
WLADYSIUK et al, 2016).

Alguns autores pontuam que o AF, em individuos saudaveis pode variar de 4 a 15°
(BARBOSA-SILVA, 2005; SILVA; CARUSO; MARTINI, 2007).Como o AF é reflexo do

potencial das membrana celulares, valores baixos sugerem comprometimento da integridade
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celular e apoptose; enquanto valores elevados, como 0s observados em pessoas saudaveis,
sugerem grandes quantidades de membranas celulares intactas, e consequentemente um adequado
estado de saude (SAMPAIO, 2012; SELBERG; SELBERG, 2002; OLIVEIRA; SANTOS;
MELLO, 2012).

Sodré et al, (2009) através de um estudo caso-controle, avaliaram a porcentagem de MCM
aferida pela impedancia bioelétrica em pacientes portadores de CACP antes e ap6s o tratamento,
ndo sendo encontrada diferenca na composicdo corporal dos pacientes nos grupos.

De Luis, lzaola e Aller (2007) realizaram um estudo para investigar a relacdo entre o tipo,
localizagéo e estadio dos tumores com o estado nutricional, em pacientes com CACP. Diversos
parametros nutricionais foram avaliados, dentre eles os valores de ACT, MCM e GC adquiridos
através da impedancia bioelétrica. Nao houve correlacdo estatisticamente significativa entre os
sitios primarios das neoplasias e o estadio do tumor com as reducdes dos parametros determinados
pela impedancia bioelétrica.

Tanaka et al, (2012) avaliaram o perfil dos individuos portadores de CACP pré-cirirgicos
acompanhados na Santa Casa de Misericordia de Sdo Paulo, obtendo uma composi¢édo corporal
média, segundo a impedancia bioelétrica, de 85% de massa corporal magra (47,4+6,4Kg) e 16%
de gordura corporal (9,5kg+6,9kg), ndo sendo observadas alteragcdes substancias neste perfil
quando estes pacientes foram reavaliados 30 dias ap6s a primeira avaliacao.

No estudo de VVan Brokhorst-de van der Schueren et al, (1997) foram analisados os valores
de GC e MCM obtidos através da impedancia bioelétrica, demonstrando que o percentual de
MCM néo foi alterado nos doentes com diferentes niveis de perda ponderal, mostrando que a
perda de peso ocorre tanto por perda de CG, quanto por perdas dos estoques de proteinas. Esta
condicdo contribui para a diminuicdo da resisténcia ao estresse metabdlico pds-operatério,
aumentando o risco de complicagdes nestes pacientes.

Reis (2014) avaliou os valores percentuais de massa magra (MM), massa gorda (MG) e
agua corporal total (ACT), obtidos através da impedancia bioelétrica como preditores de
complicacdes pos-operatdrias em CACP. N&do foram observadas propriedades preditoras de
complicagdes pos-operatorias comparando-se os valores médios destes pardmetros nos grupos de
pacientes complicados e ndo complicados.

O angulo de fase, obtido pela bioimpedancia, tem sido interpretado como indicador de
prognostico e preditor de sobrevida em algumas situagdes clinicas, como sepse, cirrose hepatica,
apos cirurgia gastrintestinal. Estudos demonstram que baixos valores de angulo de fase em
pacientes criticos estdo associados a pior evolucdo da doenca e maior mortalidade. Sua utilizag&o,

ao contrario das demais variaveis aferidas por meios da impedancia bioelétrica para estimar a
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composicdo corporal, é descrita como valida, mesmo em situagdes com oscilagdes no estado de
hidratacdo (BERBIGIER et al, 2013; BARBOSA-SILVA; BARROS, 2005; MIRANDA, 2010).

Em pacientes oncoldgicos, sdo poucos 0s estudos que avaliaram o este parametro
nutricional. Gupta et al, (2004) estudaram o angulo de fase como indicador prognéstico em
individuos com cancer de pancreas e encontram que, aqueles com angulo de fase superior a 5°,
apresentaram significativamente maior sobrevida (p=0,02), quando comparados aos individuos
com valores menores que 5° para esta variavel.

Gupta et al, (2009) estudaram o valor progndstico deste indicador em portadores de cancer
avancado de pulmao e encontraram significativamente maior sobrevida nos individuos com angulo
de fase maior ou igual a 5,3° (p=0,02). Avaliando a associa¢do do AF com sobrevida em 222
pacientes oncoldgicos em cuidados paliativos Hui et al, (2014) perceberam que a sobrevida dos
pacientes era significativamente maior a medida que aumentava o AF (p=0,001).

Melecka-Massalska (2012) concluiram que individuos (n= 31) pré-cirargicos com CACP
possuem alteracdo das propriedades elétricas dos tecidos corporais quando comparados a
individuos saudaveis. O que foi demonstrado pela mensuracdo do AF em diferentes frequéncias,
comparando o grupo de individuos saudaveis (AF médio de 5,59°) com portadores de CACP (AF
médio de 4,69°), verificando-se valores significativamente menores (p= 0.000) no grupo de
portadores de CACP.

O estudo de WIladysiuk et al, (2016) avaliaram uma coorte prospectiva de 75 pacientes,
com o objetivo de investigar a associacdo do angulo de fase com a sobrevida e identificar a
utilidade progndstica deste parametro nutricional em adultos com CACP avancado (estadios 3 e
4). Neste estudo, os pacientes apresentaram sobrevida média de 32 meses, sendo que nos pacientes
com angulo de fase menor do que 4,73°, a sobrevida foi de apenas 19 meses (p=0,048).

Ja no estudo transversal de Oliveira et al, (2015) foi caracterizado o perfil nutricional de
29 pacientes ambulatoriais com cancer de cavidade oral em pré-tratamento antineoplasico, e nao
observaram associacdo estatisticamente significativa entre angulo defase e estadiamento da
doenca, medidas antropométricas e albumina.

Para investigar a associacdo entre angulo de fase e a Avaliagdo Subjetiva Global
em pacientes com CACP, Melecka-Massalska (2015) estudaram uma coorte de 75 pacientes pré-
cirurgicos. Percebeu-se, neste estudo, que o angulo de fase foi significativamente maior (p =
0.0009) em pacientes bem nutridos, segundo a ASG do que em pacientes com desnutricdo
moderada ou grave (5,25° + 0,76 versus 4,73/° = 0,96 respectivamente). Ainda neste estudo, o
ponto de corte do angulo de fase foi estimado através da Curva ROC, sendo sugerido o valor de

4.73° (sensibilidade 80%; especificidade 56%) para detectar desnutri¢do. Dessa forma, os autores
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defendem o AF como um pardmetro Gtil na avaliagdo da desnutricdo entre pacientes pré-
cirurgicos com CACP.

Como dito anteriormente, ainda ndo é bem estabelecido na literatura qual o ponto de corte
ideal para a utilizacdo do AF para o diagnostico do estado nutricional e para predizer complicacdes.
Alguns autores acreditam que este indicador se altera de acordo com alguns de seus determinantes
como: sexo, idade e em populagdes distintas, e por este motivo, Barbosa-Silva (2008) propde a
padronizacdo deste indicador por idade e sexo do paciente, na populacdo brasileira (BARBOSA-
SILVA, 2008; NORMAN et al, 2010).

O Angulo de Fase Padronizado (AFP) pode ser obtido através de uma equagao subtraindo-
se 0 AF medido na bioimpedancia do AF médio esperado para idade e sexo, dividido pelo desvio
padrdo da populacdo, de acordo com os valores de referéncia determinados por BARBOSA-
SILVA et al, (2005b). O resultado desta equacéo é interpretado como risco, quando encontrado
resultado abaixo do Percentil 5, para respectiva idade e faixa etaria (BARBOSA-SILVA et al,
2008).

Embora ainda existam poucos estudos na literatura cientifica utilizando-se o angulo de fase
padronizado, alguns autores demonstram que este parece ser bom marcador, tanto do estado
nutricional, quanto do prognéstico de pacientes oncoldgicos (NORMAN et al, 2010). De acordo
com Paiva et al (2011), o AFP é considerado fator prognostico independente para desfechos
clinicos e sobrevida em pacientes oncolégicos.

Nornam et al, (2010) estudaram o valor prognoéstico do Percentil 5 do AFP, para sexo,
idade em pacientes oncologicos e perceberam que paciente com AFP < P5 tiveram um estado
nutricional e funcional significativamente menor (p=0.0001); menor qualidade de vida (p=0,0001)
e um risco de mortalidade em 6 meses significativamente maior (OR: 4,0; IC 95%: 2,4 - 6,8; p=
0,001), quando comparados aos individuos com AFP > P5,

Com o objetivo de descrever uma coorte de pacientes com CACP através da
bioimpedancia, Lundberg et al, (2017) avaliaram 41 pacientes e observaram que 75%
apresentaram AFP menor do que o Percentil 5 para idade e sexo, 0 que segure desnutrigéo,

segundo os parametros determinados para populacéo brasileira por Barbosa-Silva, 2005.

3.6 Scores de Triagem Nutricional

Nas Ultimas décadas os Scores de triagem nutricional, alcancaram maior aceitacéo

devido facilidade de aplicacédo e viabilidade clinica dos mesmos. Essas ferramentas de triagem
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combinam varidveis, que ajudam na identificagdo de risco nutricional. A ESPEN reconhece o para
uso hospitalar e clinico, cuidados a idosos e Mini Avaliagdo Nutricional (MNA) e Desnutricdo
Ferramenta Universal de Triagem (MUST), assim como a Avaliacdo Subjetiva Global (ASG)
(CERDERHOLM et al, 2015).

A ASG € um meétodo simples, de baixo custo, ndo invasivo e que pode ser facilmente
aplicado a pacientes internados, com objetivo de identificar risco nutricional. Inicialmente foi
desenvolvido para pacientes cirargicos, sendo posteriormente adaptado para outras situagdes
clinicas (ARAUJO et al, 2010; TALWAR et al, 2016).

Estudos demonstram alta reprodutibilidade, sensibilidade e especificidade deste método de
avaliacdo quando comparado a indicadores objetivos do estado nutricional, como IMC e exames
laboratoriais. Alguns autores chamam atencdo para sua capacidade prognostica, visto que ja foi
considerado preditor de complicacdes pos-operatdrias em diversas condic@es clinicas. A utilizacdo
da ASG tem sido demonstrada como boa op¢éo, principalmente em pacientes cirdrgicos onde se
deseja avaliar a presenca de risco nutricional ainda no periodo pré-operatério (ARAUJO et al,
2010; BARBOSA-SILVA; BARROS, 2002A; ; BARBOSA-SILVA; BARROS, 2002B; FINK;
MELO:MELO, 2015; WAITZBERG et al, 2000).

Detsky et al, (1987) padronizaram este método essencialmente clinico, criando uma verséo
em forma de questionario, denominado avaliacdo subjetiva global (ASG). Classificando os
pacientes como nutridos, moderadamente desnutridos ou gravemente desnutridos, levando-se em
consideracdo a alteracdo do peso e da ingestdo alimentar, sintomas gastrintestinais, stress
metabolico da patologia de base e exame fisico (BARBOSA-SILVA; BARROS, 2002A).

Vieira et al, (2014) em um estudo transversal realizado com 24 pacientes em
acompanhamento ambulatorial por CACP avaliando o estado nutricional através de métodos
antropométricos e da Avaliacdo Subjetiva Global (ASG), encontraram 66,7% de desnutricdo de
moderada a grave. No estudo de Wladiusky et al, (2016) com pacientes com CACP, foi encontrado
30% de desnutricdo moderada e grave, segundo a ASG.

Outra ferramenta de triagem util na préatica clinica é o Instrumento Universal de Triagem
de Desnutricdo (MUST, Malnutrition Universal Screening Tool), desenvolvido por Stratton et al,
(2004) para avaliar de maneira préatica e rapida o risco nutricional.

Para avaliacdo sdo utilizados trés critérios independentes: peso e estatura atuais com
determinacdo do indice de massa corporal (IMC), perda de peso ndo intencional — utilizando
pontos de corte especificos — e efeito de uma doenga aguda na ingestdo de nutrientes por mais de
5dias. Esses trés componentes atuam melhor em conjunto para prever o desfecho do que os

componentes individuais. Uma vez que as pontuagdes sdo somadas, pode-se determinar o risco
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global de desnutri¢do utilizando trés categorias: 0 = risco baixo, 1 = risco médio, e 2 ou mais =
risco alto (STRATTON et al, 2004).

A Mini Avaliacdo Nutricional (MAN) foi desenvolvida para avaliar o risco de
desnutricdo em idosos e identificar aqueles que possam se beneficiar de intervencao nutricional
precoce (CARUSO; MARUCCI, 2015).

A versdo original é composta por 18 itens que englobam antropometria, avaliagdo dietética,
avaliacdo clinica global e autopercepcao de satde e estado nutricional, podendo ser utilizado tanto
para triagem como para avaliacéo, e deve ser aplicado por profissional de salde. Esta ferramenta
avalia a independéncia, o tratamento medicamentoso, as Ulceras de pressdo, o nimero de refeigcdes
completas realizadas por dia, a ingestdo de proteinas, o consumo de frutas e vegetais, a ingestao
de liquidos, o tipo de alimentacdo, a autoanalise do estado nutricional, a comparagdo com as
pessoas na mesma condicdo e as circunferéncias do braco e panturrilha (VELLAS, 1999;
GUIROZ, 2006).

Vérios estudos tém validado a MAN, mostrando que é capaz de predizer o aumento do
tempo de internacdo, a alta para asilos e mortalidade. Em uma ampla revisdo da literatura, Guiroz
(2006) conclui que a MNA tem acuracia para diagnosticar desnutricdo, podendo detectar
precocemente o risco de desnutricdo enquanto albumina e IMC estdo na faixa de normalidade,
uma vez que identifica estilos de vida associado ao risco nutricional. Entre pacientes ambulatoriais
e hospitalares, o autor afirma que o MNA é preditor de desfechos negativos e custos com a
assisténcia.

Estudo desenvolvido por Yanagi et al, (2016) envolvendo pacientes pds-cirdrgicos de
CACP demonstrou que 45,6% dos pacientes em tratamento protético maxilofacial foram
desnutridos (4,3%) ou em risco de desnutricdo (41,3%) segundo a MNA, sendo o
comprometimento do estado nutricional exacerbado por esvaziamento cervical e melhorado pela
experiéncia com uma protese maxilofacial.

Percebe-se que em pacientes pré-cirargicos com CACP os Scores de Triagem
Nutricional ainda ndo foram bem discutidos, principalmente no que se refere a propriedades
preditoras de complicacdes pos operatorias. Os estudos disponiveis na literatura que utilizaram
estas ferramentas apenas para determinar a prevaléncia de desnutrigdo ou de risco nutricional
(YANAGI et al, 2016; WLADIUSKY et al, 2016; VIEIRA et al, 2016).



45

4 METODOLOGIA

4.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional, do tipo coorte prospectivo.

4.2 POPULACAO-ALVO / LOCAL DO ESTUDO

A populacdo-alvo deste estudo serd composta por todos os pacientes portadores de CACP,
atendidos na Unidade de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON), da Santa Casa de
Misericérdia (Hospital Dom Pedro de Alcantara — HDPA) e no Hospital Otorrinos/Multclin,
ambos situados em Feira de Santana, Bahia, no periodo compreendido entre novembro de 2016 a
abril de 2018.

4.3 AMOSTRA

Trata-se de uma amostra consecutiva, uma vez que foram incluidos todos os pacientes
elegiveis no periodo do estudo (novembro de 2016 a abril de 2018).

Foram adotados como critérios de inclusdo pacientes maiores de 18 anos, de ambos 0s
sexos, portadores de cancer de cavidade oral, laringe, orofaringe, hipofaringe e nasofaringe com
estadiamento clinico T2 a T4 (AJCC-UICC, 2010), que seriam submetidos a cirurgia como
tratamento inicial, associadas ao esvaziamento cervical em monobloco.

Foram excluidos do estudo pacientes que realizaram qualquer tipo de terapia nutricional
suplementar no periodo pré-operatorio; pacientes com diagnostico de dislipidemia e em uso de
medicacdes hipolipemiantes e corticosteroides; portadores de doengas que alterem o metabolismo
normal das proteinas hepéticas, como sindrome nefrotica, insuficiéncia cardiaca congestiva,
cirrose hepética; e aqueles que se recusaram a assinar o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (Apéndice A).
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4.4 IMPLICACOES ETICAS

O projeto de pesquisa intitulado “Parametros Nutricionais como Marcadores Prognosticos
Pés-operatérios no Cancer de Cabeca e Pescogo” foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos da Universidade Estadual de Feira de Santana, atendendo a Resolucdo n°
466/2012, com numero de parecer 1.399.962. A coleta dos dados desta pesquisa foi iniciada apds
a referida aprovacao do projeto (ANEXO A).

Os campos de pesquisa, HDPA/UNACON e Hospital Otorrinos/Multclin foram
previamente comunicados sobre todos 0s procedimentos desta pesquisa, a qual foi realizada com
autorizagédo formal dos mesmos (ANEXOS B, C e D).

Os pacientes s6 foram incluidos no estudo mediante anuéncia sua ou de seu representante
apos esclarecimento detalhado sobre a natureza da pesquisa, objetivos e procedimentos
empregados, conforme descrito no TCLE, o qual foi assinado pelo paciente ou responsavel e pelo

entrevistador.

4.5 VARIAVEIS DO ESTUDO

Foram analisadas variaveis pré e pds-operatorias, as quais representam o desfecho

(ou variavel dependente). Segue abaixo a descricdo das referidas variaveis:

e Socio demogréficas: idade, sexo, escolaridade e renda familiar mensal;

e Dados clinicos: diagnostico primario, estadiamento do tumor, indice de Comorbidades de
Charlson, e ASA;

e Habitos de vida: tabagismo, etilismo;

e Antropométricas: IMC, Adequagédo da PCT, AMBc, CMB, CB, EMAP, circunferéncia da
cintura (CC), CP, percentual de perda de peso (%PP), percentual de peso corporal ideal (PP);

e Escores de triagem de risco nutricional: Avaliacdo Subjetiva Global (ASG), Mini Avaliacao
Nutricional (MAN), Malnutrition Universal Screening Tool (MUST) — Instrumento de
Triagem Universal de Desnutricdo;

e Exames laboratoriais pré-operatorios: Hemoglobina, Hematdcrito, Proteinas Totais,

Albumina, Colesterol Total e fragdes;

Composicdo Corporal (Impedancia Bioelétrica): Adequacdo de %MCM, Adequacdo da
%GC; Relacdo ME/MCC; AF; AFP;
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e Complicacdes pos-operatorias (desfechos): conforme graduacéo do Sistema Clavien-Dindo
(MONTEIRO et al, 2014).
e Exames laboratoriais pés-operatdrios: Hemoglobina, Hematocrito, Albumina sérica e Lactato

arterial, nos 1°, 3°, 5°, 7° dias pGs-operatorios e na alta hospitalar.

4.6 COLETA DE DADOS

Os dados foram coletados pela Nutricionista do Nucleo de Pesquisa em Cancer de Cabeca
e Pescoco (NUPESCAP). Os instrumentos utilizados para a coleta dos dados foram: formulario
especifico produzido pelo NUPESCAP (APENDICE B) e os instrumentos de triagem nutricional:
ASG, MAN, MUST, devidamente validados e amplamente utilizados em pesquisas cientificas na

area de nutri¢do clinica (ANEXOS E, F e G respectivamente).

4.6.1 Fase pré-operatdria

4.6.1.1 Coleta de Dados Sociodemograficos, Clinicos e Habitos de vida

Os individuos portadores de CACP foram atendidos semanalmente no ambulatério da
UNACON e da Otorrinos/Multclin. Durante esta consulta, os pacientes eram triados com base nos
critérios de elegibilidade do estudo. Caso o paciente preencha os critérios, 0 mesmo era
encaminhado para consulta com a nutricionista em semana anterior ao procedimento cirargico. Na
consulta com a nutricionista, inicialmente foi aplicado o TCLE. Havendo aceitacdo do paciente
em participar do estudo, foi dado prosseguimento na consulta com a coleta de dados conforme o
formulario de pesquisa e instrumentos de triagem (ASG, MAN, MUST).

Dados sociodemograficos referentes a renda familiar mensal foram categorizados em <1
SM, 1 a 2SM; >2 SM, baseado no salario minimo, no estado da Bahia do ano vigente. Em relacéo
a escolaridade, os individuos foram classificados como analfabeto, ensino fundamental
incompleto, ensino fundamental completo, ensino médio incompleto, ensino médio completo;
ensino superior incompleto e ensino superior completo. De acordo com o estilo de vida referido,

o0s pacientes foram classificados segundo habitos tabagistas e /ou etilistas.
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Dados clinicos como diagndstico primario e estadiamento clinico do tumor foram
coletados em prontuarios, segundo a classifica¢cdo medica do caso.

Considerando-se 0 numero e a severidade das comorbidades apresentadas, 0s pacientes
foram classificados de acordo com o indice de Comorbidades de Charlson, o qual discrimina o
risco de morte em 1 ano (CHARLSON et al, 1987). E a classificacdo do estado fisico segundo a
Sociedade Americana de Anestesiologia (ASA, 2014) foi aplicada para determinacéo de risco de

mortalidade perioperatoria.

4.6.1.2 Avaliagéo Nutricional

A avaliacdo nutricional foi realizada em consulta pré-operatdria. Esta avaliacdo foi
constituida por medidas antropométricas e avaliacdo da composicdo corporal através da
impedancia bioelétrica. A afericdo das medidas antropométricas foi realizada em duplicata e
havendo variacdes, realizou-se uma terceira medida, sendo considerada a média das duas medidas
mais proximas.

O peso corporal foi aferido embalangca mecanica da marca Welmy com capacidade para
150kg e precisdo de 100g; em estadiébmetro acoplado a mesma, com afericdo méaxima de 2,05
metros, foi aferida a altura. O posicionamento do paciente para aferi¢cdo destas medidas obedeceu
as normas descritas por Lohman (1988). O individuo permaneceu de pé no centro da balanga, com
0 peso bem distribuido em ambos o0s pés, usando roupas leves, sem chapéu, aderecos ou gorros,
descalco com os bracgos estendidos ao longo do corpo, ombros relaxados com os calcanhares juntos
e a cabeca bem posicionada, em direcdo ao Plano de Franfurt.

As CB, CC e CP foram medidas com fita métrica inelastica de fibra de vidro da marca
Seca, com precisdao de 0,1cm. A afericdo destas medidas foi realizada conforme as técnicas
descritas por Lohman (1988). A CB foi aferida no braco ndo-dominante, com o paciente de pé
com cotovelo fletido em 90°. A distancia entre a projecéo lateral do acromio e do olécrano foi
mensurada usando-se a fita meétrica, e apds o ponto medio ser marcado, foi aferida a circunferéncia,
posicionando-se a fita no ponto marcado, evitando-se compressdo da pele ou folga da fita. A
medida da CC foi realizada no nivel natural da cintura, no ponto médio entre a crista iliaca e a
ultima costela (OMS, 2002). A CP foi medida no paciente sentado, com o0s pés apoiados no chéo
e os joelhos fletidos, formando um angulo de 90° entre o fémur e a tibia. A mensuragdo desta
circunferéncia foi realizada ajustando-se a fita na regido que aparentou maior proeminéncia (LEE;

NIEMAN, 1995). A CB e a CP foram aferidas no lado ndo dominante referido pelo paciente.
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A medida da EMAP foi obtida, conforme técnica descrita por Lameu et al, (2004), com o
individuo sentado com a mao ndo dominante apoiada sobre o joelho e com o cotovelo em &ngulo
de aproximadamente 90° sobre 0 membro inferior homolateral, pingando-se o masculo adutor no
veértice de um triangulo imaginario formado pela extensdo do polegar e o dedo indicador com o
adipdmetro da marca Lange.

Para a medida da PCT também foi utilizado adipémetro da marca Lange, calibrado. O
avaliador utilizou 0 mesmo ponto médio marcado para a afericdo da CB, formando uma prega no
sentido vertical, destacando o tecido adiposo subcutaneo do tecido muscular 1cm acima do ponto
médio marcado. As hastes do adipdmetro foram colocadas verticalmente sobre a prega cutanea
para a leitura da medida (LOHMAN, 1988).

Medidas relativas a composicao corporal, como: massa magra (kg) e massa gorda (kg)
foram obtidas através da impedancia bioelétrica, com a utilizacdo do aparelho Biodynamics
modelo 450, versdo V.5.1, com aplicagdo de uma corrente de 800pA e frequéncia de 50Khz.

Todos os pacientes foram submetidos a esta analise por meio da impedancia bioelétrica, de
acordo com as normas padronizadas do National Institutes of Health, (1999). Todos 0s pacientes
receberam orientacfes quanto ao procedimento preparatério para este teste, como nao ingerir
alcool ou cafeina, nem realizar atividade fisica intensa no dia antes da realizacdo do teste; ndo
ingerir alimentos em excesso e nem fazer uso de diuréticos quatro horas antes do exame. Para a
realizacdo do teste, os pacientes foram posicionados em decubito dorsal, numa posicao confortavel
e relaxada, sem calcas, meias, relogios, pulseiras ou afins na méo direita. Os eletrodos foram
posicionados, conforme orientacdes do fabricante, na superficie dorsal da méo, na altura do
terceiro metacarpo distal e entre as proeminéncias 6sseas distais da ulna e radio e na superficie
dorsal do pé, na altura do terceiro metatarso distal e entre as proeminéncias ésseas distais, entre o
maléolo medial e distal do tornozelo, atentando-se para o distanciamento de 5 cm entre 0s mesmos.

Para a classificagcdo da composic¢do corporal obtida na analise de bioimpedancia, foram
utilizados os parametros propostos por Gibson 1990 (apud Barbosa-Silva et al, 2003). Sendo
indicadores de desnutri¢cdo: a Massa Celular Corporal (MCC) < 30% para mulheres e <35% para
homens; a relagdo entre a Massa Extracelular e a Massa Celular Corporal (ME/MCC) > 1,22 para
ambos 0s sexos; e Angulo de Fase (AF) <5° também em ambos os sexos. O Percentual de Gordura
Corporal (%GC) entre 6 e 14% foi considerado abaixo da media para homens e indicativo de risco
de comorbidades quando < 5%. Para mulheres o %CG entre 9 e 22%:; e foi considerado abaixo da
média e risco de comorbidades quando <8% em mulheres, conforme classificagdo proposta por

Lohman (1991).
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e Indicadores do Estado Nutricional Antropométrico

O IMC foi utilizado como indicador do estado antropométrico, calculado segundo a
Equacdo de Quételet descrita no Quadro 3. A partir deste parametro, os pacientes adultos foram
classificados de acordo com os pontos de corte preconizados pela Organiza¢do Mundial de Salude
(OMS, 2000), em pacientes com peso adequado (IMC >18,5Kg/m?) e pacientes com baixo peso
(IMC <18,5Kg/m?). Dentre os pacientes idosos, foram considerados com peso adequado os que
apresentaram IMC>23 e <28 Kg/m? e como baixo peso os que apresentarem IMC<23 Kg/m?,
conforme Organizacdo Panamericana de Salde (OPAS, 2002).

Os indicadores: Adequacdo da PCT, AMBc, CMB e percentual de perda de peso (%PP)
foram calculados e utilizados como indicadores secundérios do estado nutricional.

Para a avaliagdo da composicdo corporal, através da antropometria, foram utilizadas a
adequacdo da PCT, AMBc e CMB. A adequacéo da PCT foi utilizada para a avaliacdo da gordura
corporal em adultos e idosos, e calculada por meio da formula proposta por Blackburn e Thornton
(1979), descrita no Quadro 3. De acordo com o padrdo de referéncia de Frisancho (1990), o estado
nutricional foi classificado em eutrofia (PCT >90%), deplecao leve/moderada (70%=> PCT <90%)
e deplecdo grave (PCT <70%), segundo este indicador.

As reservas musculares foram avaliadas por meio do calculo da AMBc para adultos e da
CMB para idosos, de acordo com as férmulas propostas por Heymsfield (1982) e adaptadas por
Gibson (1993), descritas no Quadro 3. Os resultados obtidos foram avaliados de acordo com os
parametros de Frisancho (1990) e classificados em normal (percentil >15), deplecédo
leve/moderada (percentil entre 5 e 15) e deplecdo grave (percentil <5), de acordo com as
referéncias propostas por Blackburn e Thornton (1979).

O %PP foi calculado e avaliado conforme recomendado por Blackburn e Bistrian, (1977).

Valores menores do que 5% indicaram perda de peso insignificante; de 5 a 10%, perda de peso
potencialmente significativa e > 10%, perda de peso definitivamente significativa.
Para classificacdo dos valores da EMAP obtidos, foi utilizada a proposta de Lameu et al, (2004)
que considera na mao dominante desnutri¢do valores < 7mm para homens e <6mm para mulheres;
risco nutricional valores entre 7 — 9,5mm para homens e entre 8 — 6 mm para mulheres e normais
valores >9,5mm e >8mm para homens e mulheres, respectivamente.

A circunferéncia da panturrilha foi classificada conforme Barbosa-Silva (2016) em baixa
reserva muscular quando <34cm para homens e <33cm para mulheres. E a circunferéncia da
cintura foi considerada risco cardiovascular com valores acima de 80cm par mulheres e acima de
94 para homens (OMS, 2002).
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Indicadores Formula Referéncia
IMC IMC = P/A2 Equacéo de Quételet
Adequacéo da | PCT obtida (mm)x100/PCT percentil 50 (mm) Blackburn & Thornton (1979)
PCT

AMBc AMBc (cm?) = [CB (cm) — xPCT (mm)]? - 10* Heymsfield (1982) e adaptada por
AMBc (cm?) = [CB (cm) — nPCT (mm)]? - 6,5** | Gibson (1993)
CMB CMB (cm) = CB (cm) — =t (3,14) [PCT (mm)] Heymsfield (1982) e adaptada por
Gibson (1993)
% de PP %PP = (PH - PA) / PH x 100 Blackburn e Bistrian, 1977

* Para homens / ** Pra mulheres

Quadro 3- Férmulas para calculo dos indicadores do estado nutricional (IMC, Adequacédo da PCT,
AMBc, CMB e %PP).

4.6.1.3 Exames Laboratoriais

Na avaliacdo inicial pré-operatoria foram coletados resultados de exames bioquimicos
relacionados ao estado nutricional. Indicadores hematoldgicos (hemoglobina e hematdcrito);
proteinas totais e albumina; colesterol total e fragdes; leucdcitos e linfocitos totais.

Os valores de hemoglobina e hematocrito foram utilizados para avaliagdo do estado
nutricional, relativo as proteinas. Foram classificados como desnutricdo moderada valores entre
10 e 12g/dl de hemoglobina e entre 31 e 36% de hematdcrito para homens; desnutricdo grave
valores de hemoglobina abaixo de 10g/dl e hematdcrito abaixo de 31%, para homens. Para
mulheres: hemoglobina entre 8 e 10g/dl e hemat6crito entre 24 e 31% foi classificado com
desnutricdo moderada; hemoglobina abaixo de 8g/dl e hematdcrito abaixo de 24%desnutri¢do
grave, conforme os parametros de Sauberlich, Skala e Dowdy (1974), apud Sampaio (2012).

Os valores da albumina sérica acima de 3,5 mg/dl foram considerados normais; entre 3,0 e
3,5 mg/dl deplecéo leve; entre 2,4 e 2,9 mg/dl deplecdo moderada e menor que 2,4 mg/dl deplecao
grave (BLACKBURN; THORNTON, 1979). Valores de colesterol total sérico < 150 mg/dl foram
classificados como hipocolesterolemia (ACUNA; CRUZ, 2004).

A partir do leucograma e do percentual de linfécitos, foi calculada a contagem total dos
leucdcitos (CTL =%linfdcitos x leucdcitos/100). Os valores obtidos de CTL foram interpretados
como deplecéo leve entre 1.200-2.000/mm3; deplecdo moderada valores entre 1.200 a 800/mm3 e

deplecéo severa valores menores que 800/mm3 (BOTONI, 2000).

4.6.2 Cirurgia
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Os procedimentos cirargicos desta pesquisa foram todos realizados pelo cirurgido de CCP
do NUPESCAP no HDPA. Durante o procedimento, foram coletados dados sobre os tipos de
cirurgia e de esvaziamento cervical concomitante, necessidade ou ndo de reconstrucdo, presenca
de complicac@es intra-operatdrias, tempo cirdrgico e anestésico e uso de hemoderivados.

Todos os pacientes do estudo foram submetidos aos mesmos procedimentos, afim de evitar
infeccdes. Em todos os casos foi adotado procedimento padréo para preparo da pele com iodo-
povidine (PVP-1) antes e ao término do procedimento. A limpeza da regido antes da sintese da
ferida cirurgica, com irrigacdo de solucdo salina aquecida a 0,9%. A antibidtico profilaxia foi
realizada com ceftriaxone e clindamicina, por via endovenosa, na inducdo anestésica e mantida

por 48 horas.

4.6.3 Pds-operatorio

Apos o procedimento cirdrgico, todos os pacientes foram encaminhados imediatamente
para o Servigo de Clinica Cirdrgica. Sendo iniciado o suporte nutricional o quando antes, conforme
particularidades do paciente. Foi ofertada dieta enteral via sonda nasoenteral, sempre que possivel.

O gasto energético basal (GEB) e valor energético total (VET) foram calculados através
da equacdo de Harris-Benedict, especifica para pacientes hospitalizados, com o intuito de
contemplar as necessidades nutricionais dos pacientes durante o periodo de internamento.
Garantindo que seja ofertado aos pacientes, proporcionalmente a mesma quantidade de calorias.
A equacdo de Harris-Benedict utilizada para pacientes do sexo masculino e feminino,
respectivamente, é a que se segue: 66,437+(5,0033 x altura [cm])+(13,7516 x peso[Kg])-(6,7550
X idade[anos]) e 655,0955+(1,8496 x altura [cm])+(9,5634 x peso[Kg])-(4,6756 x idade[anos]).

Durante o internamento o0s pacientes eram diariamente visitados, pelo cirurgido
responsavel pelo procedimento e nestas visitas havia pesquisa de complica¢bes pos-operatorias,
através de exames clinico, bioquimicos e radiograficos. Durante este periodo, foram coletados 0s
seguintes exames laboratoriais: hemoglobina, hematdcrito, aloumina sérica e lactato arterial nos
1°, 3°, 5° e 7° dias pbs-operatdrios. Na alta hospitalar, além destes exames, foi colhido tambeém
colesterol total e fracoes.

As complicacdes pos-operatorias, para efeito deste estudo, foram classificadas de acordo
com o Sistema Clavien-Dindo, especificamente para complicagdes cirargicas conforme versao

traduzida e validada para o portugués-brasileiro por Moreira et al, (2016) (Quadro 4).
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Grau de Definicéo
Classificacao

Qualquer desvio do curso po6s-operatorio ideal sem necessidade de tratamento farmacolégico ou
de intervencdes cirdrgicas, endoscopicas e radioldgicas

Grau |
Regimes terapéuticos permitidos: drogas antieméticas, antipiréticos, analgésicos. Diuréticos,
eletrdlitos e fisioterapia. Esta categoria também inclui feridas operatérias drenadas a beira do
leito.
Requer tratamento farmacolégico com drogas diferentes daquelas permitidas para
complicac@es graus |

Grau Il
Transfusdo sanguinea e nutricao parenteral total também estdo incluidas

Grau Il Exige intervencédo cirdrgica, endoscépica ou | Il a. Intervencéo sem anestesia geral
intervencdo radiologica

111 b. Intervencdo sob anestesia geral

Complicacdo com risco de vida (incluindo

Grau IV SNC) * IV a. Disfuncéo de um 6rgdo
Necessidade de unidade de terapia intensiva
(UTI)

Grau V Morte do paciente
Se 0 paciente persiste com uma complicagio no momento da alta, o sufixo “d” (para

Sufixo “d” “deficiéncia”) ¢ adicionado ao respectivo grau de complicacdo. Esta marca indica a necessidade

de seguimento futuro para avaliar completamente a complicag&o.

*Hemorragias encefalica, acidente vascular cerebral isquémico, sangramento subaracndéideo, mas exclui acidentes
isquémicos transitorios.
Fonte: MOREIRA et al, (2016).

Quadro 4 - Classificacdo de complicacdes cirdrgicas, segundo Clavien-Dindo — Versdo brasileira
em Portugués (CDC-BR).

4.7 ANALISE ESTATISTICA

Os dados coletados foram tabulados no Excel e analisados estatisticamente no software
Graph Pad Prism, versdo 6.0.2, para Windows, San Diego-CA, USA.

As variaveis quantitativas, continuas ou ordinais, foram apresentadas pelas medidas de
tendéncia central e de dispersdo (média e desvio padrdo). As varidveis qualitativas ou categoricas
foram dicotomizadas conforme referéncias adotadas e apresentadas em valores percentuais.

Foi empregado o teste de Mann-Whitney para comparacdo de variaveis continuas e o
teste Exato de Fisher ou Qui-Quadrado para comparacdo de varidveis categoricas. As variaveis

que apresentarem diferencas estatisticamente significativas (valores de p<0,05) na anélise
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univariada foram submetidas a Regressdo Logistica, para identificagdo de possiveis preditores
independentes.

Para avaliacdo das propriedades preditoras de varidveis quantitativas continuas, foi
empregada a Curva "Receiver Operating Characteristic” (ROC). A area sob a curva ROC
determinou a capacidade discriminatdria (acuracia) da variavel em predizer complicagcdes pds-

operatorias.



Avaliacéo Inicial — Cirurgido de CP

e Triagem para verificar se 0 paciente se encaixa nos critérios de

inclusdo da pesquisa.

Pré-operatorio - Avaliacdo Nutricional — Nutricionista e Estagiarias

e Aplicacdo do TCLE

e Aplicacdo do Formulario da Pesquisa e Instrumentos de Triagem
Nutricional

e Avaliagdo Antropométrica

e Bioimpedancia

e Coleta de Exames Laboratoriais

l

Procedimento Cirurgico — Cirurgido de CP e Estagiarios

e Tempo Cirdrgico, tipo de Cirurgia e Esvaziamento Cervical
e Realizacdo de hemotransfusao

Po6s-operatorio - Cirurgido de CP e Estagiarios

e Exames Laboratoriais nos 1°,3°, 5° e 7° DPO
e Complicagdes pos-operatdrias

Nutricionista e Estagiarias
e Dados dietéticos

Figura 3. Fluxograma de Coleta de Dados
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5 RESULTADOS

Os resultados deste trabalho serdo apresentados por meio de dois artigos cientificos
intitulados:

5.1 ARTIGO 1: PARAMETROS NUTRICIONAIS SAO FATORES PROGNOSTICO

NO TRATAMENTO CIRURGICO DO CANCER DE CABECA E PESCOCO

5.2 ARTIGO 2: ALBUMINA SERICA COMO PREDITORA DE COMPLICACOES
NO POS-OPERATORIAS EM CANCER DE CABECA E PESCOCO
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5.1ARTIGO 1

PARAMETROS NUTRICIONAIS SAO FATORES PROGNOSTICOS NO
TRATAMENTO CIRURGICO DO CANCER DE CABECA E PESCOCO

Neyara dos Santos Oliveira®
Tércio Guimarées Reis?

Marcio Campos Oliveira®

I Nutricionista, Mestranda do Programa de P6s-Graduagdo em Salde Coletiva da Universidade Estadual de Feira de Santana,
Bahia.

2 Médico, Cirurgido de Cabeca e Pescoco, Hospital D. Pedro de Alcantara, Santa Casa de Misericordia de Feira de Santana,
Bahia.

3Prof. Dr Patologista Oral, Universidade Estadual de Feira de Santana, Bahia.
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Resumo

Em casos de cancer de cabeca e pescoco (CACP) a prevaléncia da desnutricdo é elevada. O estado
nutricional comprometido tem impacto negativo sobre a qualidade e o tempo de vida deste
paciente, além de prejudicar a resposta ao tratamento de escolha. O objetivo deste estudo é
identificar parametros nutricionais pré-operatérios capazes de predizer complicacdes pos-
operatorias em pacientes portadores de cancer de cabeca e pescoco. Trata-se de um estudo de
coorte prospectivo com pacientes portadores de CACP, candidatos a cirurgia como tratamento
inicial. Foram incluidos no estudo 30 pacientes, com média de idade de 64,25 anos, a maioria
homens (90%), de baixa escolaridade (90%) e baixa renda familiar (76,67%). Observou-se uma
incidéncia de complicacdes pds-operatorias graus I11-V, segundo método Clavien-Dindo, de 30%.
Os indicadores prega cutanea tricipital (PCT), percentual de peso ideal, area muscular do brago
corrigida / circunferéncia muscular do braco e o Instrumento Universal de Triagem para
Desnutricdo (Malnutrition Screening Tool — MUST) demonstraram papel preditor de
complicacdes pos-operatdrias no modelo de Regressdo Logistica. Na curva ROC verificou-se uma
acuracia de 75% da PCT<8mm em predizer complicagdes poOs-oOperatorias nos pacientes
estudados. Os resultados, portanto, corroboram que os parametros antropométricos citados sdo
Uteis como fatores progndésticos em cirurgias de CACP.

Palavras Chaves: Desnutricdo; Neoplasias de Cabeca e Pesco¢o; Antropometria, Impedancia
Bioelétrica.
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Abstract

Malnutrition is considered to be an inherent condition associated with the occurrence of head and
neck cancer (HNC). The impaired nutritional status of the patients undergoing that kind of cancer
has a negative impact on the quality of their lives as well as their life expectancy itself besides
compromising the response to the treatment chosen. The aim of this study is to identify
preoperative nutritional parameters capable of predicting postoperative complications in patients
with head and neck cancer. It was a prospective cohort study involving patients with HNC who
are candidates for surgery as an initial treatment option. The study included 30 patients with mean
age 64,25 years, mostly men (90%), low schooling (90%), and low family income (76,67%).
According to the Clavien-Dindo classification of surgical complications, there was an incidence
of 30% grade I11-V postoperative complications. The indicators tricipital skinfold (TSF), ideal
weight percentage (IWP), corrected arm muscle area (CAMA), muscular arm circumference
(MAC), the Malnutrition Universal Screening Tool (MUST), and the serum albumin level (SAL),
all of them measured on the first postoperative day, demonstrated the predictive role of
postoperative complications in the logistic regression model. The ROC curve revealed an accuracy
of 75% regarding the TSF<8mm as an effective tool to predict postoperative complications in the
patients studied. Accordingly, the results demonstrate that the aforementioned anthropometric
parameters are useful as prognostic markers in HNC surgeries.

Keywords: malnutrition, head and neck neoplasms, anthropometry, bioelectric impedance.
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Introducéo

A desnutricdo é comum em pacientes com cancer e sua intensidade varia conforme o tipo
e a localizacdo do tumor. Em casos de cancer de cabeca e pescoco (CACP), cerca de 40% dos
pacientes apresentam desnutri¢do antes do diagndstico e do tratamento (WAITZBERG; NARDI;
HORIE, 2011). Para o biénio 2018-2019, o Instituto Nacional do Céancer estima a incidéncia de
12.370 casos novos de cancer oral e de laringe no Brasil (INCA, 2018).

A principal explicacdo para a desnutricdo € o balanco energético negativo gerado pela
diferencga entre a quantidade de calorias ingeridas e o0 gasto energético total do organismo. Nos
casos de CACP, a localizagdo dos tumores no trato aerodigestivo superior esta diretamente
relacionada a sinais e sintomas que interferem diretamente nos processos de mastigacdo e
degluticdo, provocando importante reducdo da ingestdo alimentar (BOLIGON; HUTH, 2011,
MARCHY et al, 2011).

Além disso, alguns autores chamam a atencdo para a producdo de substancias anorexigenas
pelo tumor e para 0 aumento da demanda energética em casos de neoplasias malignas, fatores que
contribuem para o balan¢o energético negativo, consequente perda ponderal e desnutricao
(ARGILES et al, 2005; CERNE et al, 2007; MELSTROM et al, 2007; TALWAY et al, 2016;
WAITZBERG, 2000).

O estado nutricional comprometido tem impacto negativo sobre a qualidade e o tempo de
vida do paciente oncoldgico, além de prejudicar a resposta ao tratamento de escolha. Nos casos de
CACP, verifica-se um risco aumentado de complicacBes pds-operatorias em pacientes desnutridos.
A exemplo de maior risco de complica¢des infecciosas, deiscéncia da sutura, fistulas, retardo na
cicatrizacdo de feridas, aumento do tempo de internamento e elevacéo dos custos para o sistema
plblico de saude (GARCIA-LUNA; CAMPOS; CUNNIL, 2006; PINHO et al, 2011; TALWAR
et al, 2016).

Assim, o conhecimento do estado nutricional é de fundamental importancia na avaliacéo
pré-operatdria de individuos com CACP. E neste contexto, a avaliagdo antropométrica € um
método Util, pois inclui medidas ndo-invasivas, de baixo custo e universalmente aplicaveis
(WAITZBERG; FERRINI; 2000; ACUNA; CRUZ, 2004). Nesse contexto, a impedancia
bioelétrica € um método de analise da composicdo corporal, ndo-invasivo, indolor, rapido,
simples, capaz de diagnosticar desnutri¢cdo atraves de parametros como percentual de gordura
corporal, relacdo entre a massa extracelular e a massa celular magra (MCC/MCM) e ainda através

do angulo de fase.
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Diante disso, este trabalho objetiva identificar os parametros nutricionais pré-operatorios
capazes de predizer as complicagdes pos-operatdrias em pacientes com CACP, elegiveis para o

tratamento cirdrgico.

Metodologia

Trata-se de um estudo de coorte, prospectivo, com pacientes portadores de CACP,
atendidos na Unidade de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON), da Santa Casa de
Misericordia (Hospital Dom Pedro de Alcantara — HDPA) e no Hospital Otorrinos/Multclin, no
periodo de novembro de 2016 a mar¢o de 2018 em Feira de Santana - BA.

Foram incluidos no estudo pacientes maiores de 18 anos, de ambos 0s sexos, portadores de
carcinoma epidermoide de cavidade oral, laringe, hipofaringe e com estadiamento clinico T2 a T4
(AJCC-UICC, 2010), que foram submetidos a cirurgia associada ao esvaziamento cervical em
monobloco como tratamento inicial.

Como critérios de exclusdo adotou-se o uso de terapia nutricional suplementar no periodo
pré-operatdrio; pacientes com diagndstico de dislipidemia e em uso de medicacOes
hipolipemiantes e corticosteroides; portadores de doencas que alteram o metabolismo normal das
proteinas hepéticas, como sindrome nefrotica, insuficiéncia cardiaca congestiva, cirrose hepatica,
em uso de marcapasso e aqueles que se recusaram a assinar o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), e nos quais fosse impossivel realizar as medidas antropométricas.

Este trabalho tem aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da
Universidade Estadual de Feira de Santana, sob n° de parecer 1.399.962, atendendo a Resolucéo
n®466/12 do Conselho Nacional de Saude.

A coleta dos dados sociodemogréficos e clinicos foi realizada em prontuarios. Os pacientes
foram classificados de acordo com as comorbidades apresentadas, segundo o Indice de
Comorbidades de Charlson e pelos critérios da Sociedade Americana de Anestesiologia (ASA).

Em consulta com uma nutricionista foi aplicado o Instrumento Universal de Triagem para
Desnutricdo (Malnutrition Screening Tool — MUST). Posteriormente, os pacientes foram
submetidos a avaliacdo antropométrica, com afericdo de peso em balanca mecénica da marca
Welmy, com capacidade para 150kg, e em estadidmetro acoplado a mesma foi realizada afericao
da altura. O posicionamento do paciente para afericdo destas medidas obedeceu as normas

descritas por Lohman (1988). Foi padronizacdo prévia de técnicas adotadas. Todas as medidas
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foram obtidas por uma Unica pesquisadora e realizou-se avaliacdo de variagdes intra observador,
as quais foram consideradas aceitaveis.

A circunferéncia do braco (CB) foi medidas com fita métrica inelastica de fibra de vidro
da marca Seca, com precisdo de 0,1cm. Para a medida da prega cutanea tricipital (PCT) e da
espessura do musculo adutor do polegar (EMAP), foi utilizado um adipémetro da marca Lange,
calibrado. A afericdo da PCT foi realizada conforme as técnicas descritas por Lohman (1988). Para
EMAP utilizou-se a técnica de aferi¢do € descrita por Lameu et al, (2004).

A partir das medidas obtidas foram calculados os indicadores antropométricos indice de
massa corporal (IMC), percentual de perda de peso (%PP), circunferéncia muscular do braco
(CMB), &rea muscular do braco corrigida (AMBc) e EMAP. Foram considerados com baixo peso
adultos com IMC<18,5Kg/m? (OMS, 2000) e idosos com IMC<23 Kg/m? (OPAS, 2002).

O %PP foi calculado e avaliado conforme recomendado por Blackburn e Bistrian (1977).
Valores de 5 a 10% foram considerados como perda de peso potencialmente significativa e > 10%
como perda de peso definitivamente significativa.

O percentual de peso ideal (PI) foi calculado através da formula (Peso Atual/Peso Ideal x
100), conforme Waitzberg e Ferrini (2000). Valores entre 80 e 90%, 70-79% e inferiores a 69%
foram classificados como desnutri¢do leve, moderada e severa, respectivamente.

As reservas musculares foram avaliadas por meio do calculo da AMBc para adultos e da
CMB para idosos, de acordo com as férmulas propostas por Heymsfield (1982) e adaptadas por
Gibson (1993). Os resultados obtidos foram classificados em normal (percentil >15), deplecédo
leve/moderada (percentil entre 5 e 15) e deplecdo grave (percentil <5) (BLACKBURN;
THORNTON, 1979).

Para a classificacdo dos valores da EMAP obtidos, foi utilizada a proposta de Lameu et al,
(2004), que considera desnutricdo valores < 7mm na mao nao dominante para homens e <6mm
para mulheres; risco nutricional valores entre 7 — 9,5mm para homens e entre 8 — 6 mm para
mulheres e normais valores >9,5mm e >8mm para homens e mulheres, respectivamente.

Medidas relativas a composicdo corporal, como: massa gorda (%MG), massa
extracelular/massa celular corporal (ME/MCC) e angulo de fase (AF), foram adquiridas através
do teste de impedancia bioelétrica, com a utilizacdo do aparelho Biodynamics modelo 450, verséo
V.5.1, com aplicag¢do de uma corrente de 800pA e frequéncia de 50Khz.

Todos os pacientes foram submetidos a esta analise por meio da impedancia bioelétrica, de
acordo com as normas padronizadas do National Institutes of Health, (1999).

Para a classificacdo da composicdo corporal obtida na analise de bioimpedancia, foram

utilizados os parametros propostos por Gibson 1990 (apud Barbosa-Silva et al, 2003). Sendo
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indicadores de desnutricio: a relagio entre a ME/MCC > 1,22 para ambos os sexos; e Angulo de
Fase (AF) <5° também em ambos os sexos. O %MG < 14% e < 22%; foi considerado abaixo da
média para homens e mulheres respectivamente, conforme classificacdo proposta por Lohman
(1991).

Dados sobre a presenca ou nao de complicagcfes pos-operatorias foram diagnosticados pela
equipe médica assistente. As complicacGes apresentadas foram classificadas segundo o sistema
Clavien-Dindo, validado no Brasil para casos cirargicos de CACP. Foram consideradas
complicacdes graves as de graus 111, IV e V (MOREIRA et al, 2016).

As variaveis quantitativas foram apresentadas em média e desvio padrdo. As variaveis
qualitativas ou categdricas foram dicotomizadas conforme referéncias e apresentadas em valores
percentuais. Foi empregado o teste de Mann-Whitney para comparacédo de varidveis continuas e o
teste Exato de Fisher para comparacdo de varidveis categoricas. As variaveis que apresentaram
valores de p inferiores a 0,05 na analise univariada foram submetidas a Regressdo Logistica para
identificacdo de possiveis preditores independentes de complicacbes pés-operatorias. Para
avaliacdo das propriedades preditoras foi empregada a Curva "Receiver Operating Characteristic”
(ROC).

Resultados

Foram incluidos no estudo 35 pacientes, porém 5 foram posteriormente excluidos, por ndo
terem realizado procedimento cirtrgico conforme programado. Assim, este estudo foi realizado
com um total de 30 pacientes.

De acordo com a Tabela 1, os pacientes deste estudo apresentaram uma média de idade de
64,25 anos. Uma expressiva maioria € composta por homens (90%), de baixa escolaridade (90%)
e baixa renda familiar (76,67%), com estilo de vida marcado pelo uso de alcool (86,66%) e tabaco
(90%), sendo que 80% dos individuos faziam o uso combinado de ambas substancias.

Na Tabela 2 estdo descritas as caracteristicas clinicas pré-operatorias dos pacientes.
Percebe-se que a maiorias dos casos de CACP apresentados foram de localiza¢do primaria na
cavidade oral (53,33%). O estadio clinico dos tumores em 26,67% dos pacientes foi I1l e em 50%
foi nivel 1V.

Em relagdo ao indice de Comorbidades de Charlson, percebe-se que os pacientes deste
estudo, em sua maioria (80%), ndo apresentaram comorbidades. E 100% dos pacientes foram

classificados como ASA 2.
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Neste estudo, 30% dos pacientes apresentaram complicagcbes graves, o que inclui
complica¢des com necessidade de reabordagens cirdrgicas com ou sem anestesia geral, disfungéo
de um ou mais 6rgéos e obito. Em nossa amostra, 70% dos pacientes ndo tiveram complicagdes
ou estas foram de grau |, envolvendo apenas tratamento farmacologico simples e/ou transfusao

sanguinea.

Tabela 1 — Caracteristicas sociodemogréficas, estilo de vida de pacientes portadores de CACP.

Total
(n=30)
Variaveis n (%)

Idade (anos)* 64,25 + 8,86
Sexo
Masculino 27 (90%)
Feminino 3 (10%)
Escolaridade
Analfabeto 7 (23,3%)
E. Fundamental 20 (66,7%)
E. Médio 3 (10%)
Renda Familiar
<1 SM** 23 (76,67%)
>1 SM** 7 (23,33%)
Etilismo
Sim 26 (86,66%)
Néo 4 (13,34%)
Tabagismo
Sim 27 (90%)
Néo 3 (10%)

*Meédia + desvio padrdo / ** SM: Salario Minimo



Tabela 2 — Caracteristicas clinicas pré-operatorias de pacientes portadores de CACP.
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Total
(n=30)
Variaveis n (%)
Sitio Primario
Cavidade Oral 16 (53,33%)
Laringe 14 (46,67%)

Subsitio Primario

Lingua 4 (13,33%)
Mucosa Oral 2 (6,67%)
Assoalho de Boca 9 (30,0%)
Gengiva Inferior 1 (3,33%)
Prega Ariepiglotica 1 (3,33%)

Glote

Estadiamento Clinico
I
1l

13 (43,33%)

7 (23,33%)
8 (26,67%)

v 15 (50,0%)
ASA

0 0

1 0

2 30 (100%)

Indice de Comorbidades de Charlson

0
1
2
3

24 (80%)
5 (16,67)
0
1 (3,33%)

Analisando as variaveis antropométrica, verifica-se que o IMC dos pacientes estudados
apresentou uma média de 23,32 + 8,87 kg/m? (variando de 16,03 a 32,08 kg/m?).

Na analise univariada dividindo-se a amostra em dois grupos, conforme graus de
complicagdes pos-operatorias segundo sistema Clavien Dindo, verificou-se que o IMC médio dos
grupos, apesar de ser menor nos pacientes com complicagdes graves ndo apresentou diferencga
estatistica (p=0,10).

A PCT teve média significativamente menor (p=0,02) no grupo de pacientes com
complicacdes graves sugerindo que pode funcionar como preditor deste tipo de complicacdes. A
EMAP teve média de 9,43£3,51mm na amostra, porém sem diferenca entre os grupos (p=0,28).
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Os pardmetros nutricionais da impedéancia bioelétrica (%MG, ME/MCC e angulo de fase),
apesar de serem indicativos de desnutricdo, ndo apresentaram diferenca estatisticamente
significativa comparando-se o grupo de pacientes complicados graves com o dos nao complicados.

Neste estudo ndo foi encontrada associacao entre % de PP e a incidéncia de complicacfes

pos-operatdrias graves (p=0,56).

Tabela 3 — Correlacao entre indicadores antropomeétricos, exames laboratoriais pré-operatorios e

complicacdes pds-operatorias em pacientes portadores de CACP.

Complicacdes Complicagdes

Total Clavien 0 - 11 Clavien Il -V
(n=30) (n=21) (n=09)
Variaveis x = DP x + DP x = DP Valor de p
IMC (kg/m?) 23,32 + 8,87 24,36 * 3,36 21,75+5,49 0,10
PCT (mm) 8,39 £ 3,92 9,90 +4,85 6,44 £ 2,96 0,02
EMAP (mm) 9,43+ 3,51 8,85+ 3,51 10,22 + 3,56 0,28
Massa Gorda (%) 26,46+8,13 28,3 7,61 24,86+10,21 0,32
ME/MCC 1,24+0,18 1,26£0,15 1,20+0,23 0,55
Angulo de Fase 6,015+1,52 5,79+1,07 6,24%1,9 0,42
n (%) n (%) n (%)

% PP

Insignificante 19 (63,33%) 14 (66,67%) 5 (55,55%) 0,56
Significativa 11 (36,67%) 7 (33,33%) 4 (44,45%)

PPI

Eutrofia 21 (70%) 17 (80,95%) 4 (44,45%) 0,04
Desnutrigdo Leve 7 (23,33%) 4 (19,05%) 3 (33,33%)

Desnutricdo Moderada / Grave 2 (6,67%) 0 2 (22,22%)

CMB / AMBc *

Eutrofia 16 (53,33%) 13 (61,91%) 2 (22,22%) 0,04
Deplecédo Grave 14 (46,66%) 8 (30,09%) 7 (77,78%)

MUST

Baixo risco 16 (53,33%) 14 (66,67%) 2 (22,22%) 0,04
Médio /Alto risco 14 (46,66%) 7 (33,33%) 7 (77,78%)

IMC: Indice de Massa Corporal; PCT: Prega Cutanea Tricipital; EMAP: Espessura do Musculo Adutor do Polegar; ME/MCC
Massa Extracelular/ Massa Celular Corporal; %PP: Percentual de Perda de Peso; PPI: Percentual de Peso Corporal Ideal; CMB:
Circunferéncia Muscular do Braco; AMBc: Area Muscular do Brago Corrigida; MUST (Malnutrition Universal Screening Tool —
Instumento Universal para Triagem de Desnutri¢do). Variaveis continuas: Teste de Mann Whitney / Varidveis Categoricas: Teste
Exato de Fisher. CMB: calculada para idosos e AMBc: calculada para adultos, ndo tiveram pacientes desnutridos leves/moderados
segundo estes indicadores.

Os pacientes com desnutri¢do severa segundo PPI1 (<69%) apresentaram significativamente

mais complicagdes graves quando comparados ao grupo de complicacGes 0 a 11 (p=0,04).
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As varidveis CMB e AMBc detectaram 46,66% de desnutricdo grave nos pacientes do
estudo. Verificou-se, na anélise univariada, que no grupo de pacientes complicados, 77,78% dos
individuos apresentavam desnutricao grave (p=0,04), mesmo observado conforme a MUST.

Analisando através de regressdo logistica as variaveis que apresentaram diferenca
estatistica significativa na analise univariada verifica-se, na Tabela 4, que individuos com PCT <
8mm apresentaram risco de desenvolver complicacdes pds-operatdrias graves 5,3 vezes maior do
que os individuos com PCT > que 8mm [IC 95%: 1,09- 31,3].

Pacientes que apresentaram desnutricdo severa, segundo o PPI, apresentaram risco de
complicacdes graves 2,9 vezes maior [IC 95%: 1,02-8,14] do que aqueles com o PPI acima de
70%.

Pacientes com deplecdo grave de massa muscular, segundo os indicadores AMBc e CMB
(<P5), apresentaram risco de complicacdes pos-operatdrias 3,5 vezes maior do que os eutroficos.
Assim como os individuos com médio e alto risco nutricional, segundo MUST, apresentaram 75%
maior risco de complicar gravemente no periodo pés-operatério [IC 95%: 1,07-3,32].

Para avaliar as propriedades preditoras da PCT, verifica-se na Curva ROC (Figura 1)
demonstrando acuracia da PCT em predizer complicacdes pds-operatorias em pacientes pré-
cirargicos com CACP. Observa-se que o poder discriminatorio (acuracia) da PCT<8mm, calculado
através da area abaixo da curva ROC foi de 75% [IC 95%: 0,56 — 0,94], p = 0,031, com valores
de sensibilidade e especificidade de 66% e 76% respectivamente.

Tabela 4 — Analise de Regressao Logistica entre parametros nutricionais e complicaces pds-

operatorias graves.

Variéveis RR IC 95%
PCT < 8mm 53 1,09-31,3
PPI (< 69% - Desnutricdo Severa) 2,9 1,02-8,14
AMBc / CMB (<P5 — Deplecéo Grave) 3,5 1,07-13,49
MUST (Médio/ Alto Risco) 1,75 1,07-3,32

PCT: Prega Cutanea Tricipital; PPI: Percentual do Peso Ideal; AMBc: Area Muscular do Brago Corrigida; CMB: Circunferéncia
Muscular do Brago; MUST (Malnutrition Universal Screening Tool — Instrumento Universal para Triagem de Desnutri¢éo).
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100 - -8
g
=
3
&0 B0 100
Especificidade (%)
Area 0,75
Erro Padrédo 0,09
Intervalo de Confianca (95%) 0,55-0,94
Valor de p 0,03
Sensibilidade 66%
Especificidade 76%

Figura 1: Curva ROC demonstrando sensibilidade e especificidade da PCT em diferentes pontos
de corte.

Discussao

O perfil epidemioldgico dos pacientes deste estudo é semelhante ao observado em outros
estudos (BOING, ANTUNES, 2011; CASATI etal, 2012; INCA, 2017; MAASLAND et al, 2014),
0s quais demonstram que portadores de CACP sdo em sua maioria homens, idosos e de baixa
condicdo socioecondmica.

Sabe-se que fatores ambientais tém influéncia significativa no surgimento de CACP
(GALBIATTI et al, 2013). Neste aspecto, o estilo de vida em 80% dos pacientes deste estudo foi

marcado pelo uso combinado de alcool e tabaco.
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Tabagismo e etilismo séo os principais fatores etiologicos para o desenvolvimento deste
tipo de céncer. Estas substancias, se usadas de forma combinada, atuam de maneira sinérgica,
contribuindo ainda mais para o aumento do risco de desenvolvimento do CACP (IARC 2007,
LEME et al, 2010).

O estadio clinico dos tumores apresentados em 76,67% dos pacientes foi Il e IV.
Informacgéo semelhante foi demonstrada no estudo de Oliveira et al, (2015), no qual 86,2% dos
pacientes em tratamento encontravam-se em estadios avancados (I11 e 1V). O estudo de Casati et
al, (2012) realizado com dados secundarios do DATASUS, corroboram com esta informacao.

O perfil do portador de CACP contribui para esta alta prevaléncia de tumores em
estadiamento clinico avancado, visto que a baixa condicdo socioecondmica associa-se ao
desconhecimento de sinais e sintomas da leséo, e a dificuldade de acesso imediato aos servicos de
salde (OLIVEIRA et al, 2015).

Quanto as variaveis antropométricas, o IMC apresentou média de 23,32 + 8,87 kg/m?
(variando de 16,03 a 32,08 kg/m?), o que considera-se no limite inferior de normalidade (OPAS,
2002), ja que a populacao deste estudo foi caracterizada como idosa (média da idade 64,25 anos).
De Melo et al, (2006) também avaliaram o IMC de pacientes com CACP pré-cirargicos e
encontraram média semelhante (23,3+4,4 kg/m2).

Apesar deste indicador apresentar boa correlagdo com morbimortalidade, segundo Acufia
e Cruz (2004), neste estudo verificou-se que o IMC médio dos grupos, apesar de ser menor nos
pacientes com complicacdes graves ndo apresentou diferenca estatistica (p=0,10).

Este achado pode ser explicado pelas limitagdes do IMC. O qual é um indicador ndo
especifico, visto que utiliza o peso bruto, o qual pode estar mascarado em algumas situagdes, como
por exemplo em casos de edema. Além disso, pacientes com cancer podem apresentar aumento de
citocinas pré-inflamatorias, o que pode provocar diminuicdo do percentual de massa celular
corporal e expansdo do volume de liquido extracelular (MAIO et al, 2009). Assim, estes pacientes
podem apresentar IMC dentro da faixa de normalidade, apesar da perda de peso significativa em
relacdo ao seu peso habitual, o que é indicativo de desnutricao.

Leung, Seto e George (2017) também ndo encontraram associacdo entre o IMC pré-
operatério e complicagcdes pods-cirargicas avaliando retrospectivamente 70 prontuarios de
pacientes com CACP tratados cirurgicamente. Entretanto, apesar das limitacdes deste indicador,
recomenda-se sua utilizacdo na pratica clinica, pois tem se apresentando como bom indicador
prognostico nos estudos de sobrevida (GAMA et al, 2017; KARNELL et al, 2016; LIU et al, 2006;
TAKENAKA et al, 2014).



70

Neste estudo, ndo foi encontrada associagdo entre %PP e a incidéncia de complicagdes pos-
operatdrias (p=0,56). Através de um estudo transversal, Villares et al, (2003), utilizando como
critério de desnutricdo a perda ponderal maior que 10% em trés meses, também néo encontraram
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos de pacientes nutridos e desnutridos em
relagdo a incidéncia de fistula no periodo pos-operatorio.

Esperava-se confirmar a associacdo do %PP com a ocorréncia de complicacbes pos-
operatorias, como é bem demonstrado na literatura (BARBOSA-SILVA, 2005; GOURIN et al,
2014; SON et al, 2017; VAN BOKHORST-DE VAN DER SCHUEREN et al, 1997). Porém,
46,66% dos pacientes estudados apresentavam tumores em laringe, os quais geralmente interferem
menos nos processos de mastigacdo e degluticdo. Os tumores localizados em cavidade oral e
faringe estdo mais relacionados com odinofagia, disfagia e trismo, o que provoca reducdo da
ingestdo alimentar e consequente perda de peso.

S&o escassos estudos que avaliaram 0 %MG e a relagdo ME/MCC, como preditores de
complicagdes pos-operatérias em CACP. Assim como nesta amostra, nos estudos de Van
Brokhorst-de van der Schueren et al, (1997), Sodré et al, (2009) e Reis (2014), ndo foram
observadas propriedades preditoras de complicacbes poés-operatérias avaliando-se estes
indicadores.

O angulo de fase tém sido interpretado como indicador de progndstico e preditor de
sobrevida em algumas situacBes clinicas, como sepse, cirrose hepéatica e pds cirurgia
gastrintestinal. Estudos demonstraram que valores baixos de angulo de fase em pacientes criticos
estdo associados a pior evolucdo da doenca e maior mortalidade (BERBIGIER et al, 2013;
BARBOSA-SILVA; BARROS, 2005; MIRANDA, 2010). Porém, estes achados ndo foram
confirmados no presente trabalho.

Os resultados deste estudo apontaram a PCT, AMBc/CMB, PPl e a MUST como preditores
de complicagOes pos-operatorias nos pacientes estudados. Pacientes que apresentaram desnutricdo
severa, segundo o PPI, apresentaram risco de complicacdes graves 2,9 vezes maior [IC 95%: 1,02-
8,14] do que aqueles com PPI acima de 70%.

Apesar da facilidade de obtencdo, este indicador (PPI) ndo é amplamente utilizado na
pratica clinica. Vanbokhorst-de van der schueren et al (1997) e Reis (2014) avaliaram o papel
preditor de complicacfes pos-operatorias desta varidvel em CACP e ndo encontraram diferenca
estatisticamente significativa, comparando 0s grupos de pacientes complicados graves e nao
complicados.

Atraves de regressao logistica verificou-se que individuos com PCT<8mm apresentaram

risco de desenvolver complicacfes pds-operatorias graves 5,3 vezes maior do que os individuos
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com PCT>8mm [IC 95% 1,09-31,3]. Enquanto individuos com deplecdo grave das reservas
musculares (AMBc/CMB <P5), apresentaram risco 3,5 vezes maior, quando comparados aos
individuos nao depletados segundo este indicador.

Pacientes com CACP frequentemente sdo acometidos por desnutricdo. Durante o processo
de inanicédo decorrente da dificuldade de ingestdo alimentar e estresse prolongado provocado pela
presenca do tumor, as reservas proteicas sdéo mobilizadas para atender a demanda da fase aguda e
proteinas secretoras, levando a deplecdo de tecido adiposo e de massa corpOrea magra. Este
comprometimento de massa corporal promove reducdo do peso abaixo do considerado ideal, o que
acontece tanto pela diminuigdo das reservas de gorduras quanto da massa muscular
(WAITZBERG; NARDI; HORIE, 2011).

Poucos estudos avaliaram o papel progndéstico da PCT, AMBc e CMB em pacientes com
CACP. A maioria dos estudos nesta area utilizaram estas variaveis para determinar a prevaléncia
de desnutricdo (DAGUILA, 2009; GU; ZHANG; HU, 2007; CHAVONI; SILVA; RAMOS, 2014,
FREITAS et al, 2010), sendo escassos 0s estudos que avaliaram o papel preditor de complica¢oes
pOs-operatdrias destas variaveis.

Segundo Acuifia e Cruz (2004), a medida da PCT, ao estimar gordura subcutanea, reflete o
contetido de gordura corporal total, enquanto a AMBc e CMB avaliam as reservas musculares em
adultos e idosos, respectivamente. Diante disso, sdo plausiveis os achados deste estudo, os quais
apontam que as medidas da PCT, o PPI, juntamente com a AMBc/CMB, sédo preditores de
complicacBes pds-operatorias graves em pacientes com CACP tratados cirurgicamente.

Para avaliacdo nutricional na ferramenta MUST, sdo utilizados trés critérios
independentes: peso e estatura atuais com determinagdo do IMC, perda de peso nédo intencional —
utilizando pontos de corte especificos — e efeito de uma doenca aguda na ingestdo de nutrientes
por mais de cinco dias (STRATTON et al, 2004). Neste estudo, o MUST foi capaz de predizer
complicagdes pds-operatdrias, apesar de seus componentes (IMC e %PP) ndo terem apresentado
esta propriedade quando analisados isoladamente. Isso demonstra a necessidade de combinagéo
de parametros para obtencdo de um diagnostico nutricional mais completo e fidedigno para o

paciente portador de CACP, visando avalia¢do do risco de complicacdes pos-operatorias.
Concluséo
Considerando as variaveis estudadas, conclui-se que os parametros antropométricos PCT,

PPl, AMBCc/CMB e a MUST, podem ser marcadores prognosticos de complicacbes pos-

operatorias em pacientes portadores de CACP tratados cirurgicamente.
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Resumo

A desnutricdo manifesta-se em todos os tipos de cancer, variando sua intensidade conforme o tipo
e localizacdo do tumor. Estudos tém identificado impacto negativo desta condicao clinica sobre a
qualidade e o tempo de vida do paciente oncoldgico. Este trabalho objetiva identificar par@metros
laboratoriais pré-operatorios capazes de predizer complicacdes poOs-operatorias em pacientes
portadores de cancer de cabeca e pescoco (CACP). Trata-se de um estudo de coorte prospectivo,
realizado com pacientes portadores de CACP, elegiveis para cirurgia como tratamento inicial,
realizado na cidade de Feira de Santana Bahia, nos ambulatérios de cirurgia de cabega e pescoco
do Hospital Otorrinos/Multclin e da Unidade de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON),
da Santa Casa de Misericordia de Feira de Santana. Foram incluidos neste estudo 30 pacientes,
candidatos a cirurgia associada ao esvaziamento cervical em monobloco como tratamento inicial.
A amostra foi composta por individuos com média de idade de 64,25 anos, do sexo masculino
(90%), de baixa escolaridade (90%), baixa renda familiar (76,67%), etilistas (86,66%) e tabagistas
(90%). A totalidade dos casos foi de neoplasias em cavidade oral (53,33%) e laringe (46,67%)
com estadiamento clinico avancado (11l e 1V). A prevaléncia de complicacBes pos-operatdrias
graves foi de 30%. Nenhum dos parametros laboratoriais pré-operatorios analisados
(hemoglobina, albumina, colesterol total e linfocitometria) apresentou associacgao estatisticamente
significativa com a incidéncia de complicacGes p6s-operatorias. Apenas a albumina sérica, no
primeiro dia po6s-operatério foi capaz de predizer as complicacGes pds-operatorias (p=0,04).
Conclui-se que a albumina no 1° dia pos-operatorio (DPO) <2,8g/dl demonstrou capacidade em
predizer complica¢fes com uma acuracia de 88% [1C95%: 066 — 0,99; p=0,00] durante o periodo

de internamento.

Palavras Chaves: Desnutri¢cdo, Neoplasias de cabeca e pescoco, Albumina sérica, ComplicacGes

poOs-operatdrias
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Abstract

Malnutrition manifests itself in all types of cancer varying their intensity according to the type and
location of the tumor. Studies have been identifying a negative impact of that clinical condition
on the quality of life as well as on the life expectancy of cancer patients. This study aims to identify
preoperative laboratory parameters that can predict postoperative complications in patients with
head and neck cancer (NHC). The study was a prospective cohort study carried out with patients
with NHC who were candidates for surgery as an initial treatment option. The research was
accomplished in Feira de Santana BA) at the head and neck surgery clinics of the
Otorrinos/Multclin Hospital and the Unit of High Complexity in Oncology of the Santa Casa de
Misericérdia de Feira de Santana. 30 HNC patients who were candidates for surgeries associated
with unilateral cervical emptying as the initial treatment strategy were included in the study. The
sample comprised individuals with the following characteristics: mean age of 64.25 years, male
(90%), low schooling (90%), low family income (90%), alcoholics (86.66%), and smokers (90%).
The totality of cases revealed neoplasms in oral cavity (53.33%) and larynx (46.67%) with
advanced clinical staging (111 and 1V). The prevalence of grade I11-V postoperative complications
according to the Clavien-Dindo Classification of Surgical Complications amounted to 30%. None
of the preoperative laboratory parameters analyzed (hemoglobin, aloumin, total cholesterol, and
lymphocytometry) presented statistically significant association with the incidence of
postoperative complications. Only the serum albumin, measured on the first postoperative day was
capable of predicting postoperative complications (p = 0.04). It follows that the level of albumin
measured on the 1% postoperative day (POD) <2,8g/dl demonstrated the capacity to predict
complications with accuracy of 88% (CI 95%: 066 - 0.99; p = 0.00) during the hospitalization

period.

Keywords: malnutrition, head and neck neoplasm, serum albumin, postoperative complications.
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Introducéo

Alteracdo do estado nutricional € muito frequente em pacientes oncoldgicos. A
desnutricdo manifesta-se em todos os tipos de cancer, variando sua intensidade conforme o tipo
e localizagdo do tumor maligno. Em pacientes com céncer de cabeca e pescogo (CACP), a
incidéncia de desnutricdo € uma das principais consequéncias relatadas, chegando a 72% dos
casos (ALVES, 2009; HANGBOO, 2015; INCA, 2015; OLIVEIRA et al, 2015).

Estudos tém identificado um impacto negativo da desnutricao sobre a qualidade e o tempo
de vida do paciente oncolégico. Esta condi¢do clinica caracteriza-se por comprometimento das
reservas corporais de massa magra e gorda e tem consequéncias organicas e funcionais
importantes, prejudicando o sistema imunolégico (WAITZBERG, 2000; WAITZBERG et al,
2001; GUO; ZHANG; HU, 2007; VILLARES et al, 2003).

O tratamento para pacientes com CACP pode envolver cirurgia, quimioterapia e/ou
radioterapia. Nos casos cirdrgicos de CACP, a reconstrugcdo e a cicatrizacdo adequada dos
musculos e da pele sdo fundamentais e, caso ndo ocorram adequadamente, podem resultar em
complicacdes infecciosas como deiscéncia da sutura, ocorréncia de fistulas, retardo na
cicatrizacao de feridas, aumento do tempo de permanéncia hospitalar e maiores custos ao Sistema
de Satde (GARCIA-LUNA; CAMPOS; CUNNIL, 2006; PINHO et al, 2011; TALWAR et al,
2016; KYLE, GENTON; PICHARD, 2005; OLIVEIRA et al, 2015).

Parametros hematoldgicos, albumina, colesterolemia e linfocitometria sdo ferramentas
uteis para confirmacdo e identificacdo de problemas nutricionais antes que qualquer sinal e/ou
sintoma clinico nutricional de deficiéncia e/ou excesso de nutrientes e também para o
monitoramento do individuo em tratamento (SAMPAIO, 2012; WAITZBERG; FERRINI, 2000).
Estes parametros fornecem medidas objetivas de alteracdes do estado nutricional e sdo usados
como complemento aos dados de histéria dietética, exames fisico e antropométrico
(VANNUCCHI et al, 1996).

Apesar de nédo refletirem com precisdo o estado nutricional em individuos ja doentes,
exames laboratoriais podem ser ferramentas Uteis na identificacdo de preditores de complicagdes
pos-operatdrias em pacientes com cancer de cabeca e pescogo. Diante disso, tem-se como objetivo
desse trabalho identificar os parametros laboratoriais pre-operatorios capazes de predizer
complicacdes pos-operatorias em pacientes portadores de cancer de cabeca e pescogo submetidos

a cirurgia como tratamento inicial.
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Metodologia

Trata-se de um estudo de coorte, prospectivo, com pacientes portadores de CACP,
atendidos na Unidade de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON), da Santa Casa de
Misericordia (Hospital Dom Pedro de Alcantara — HDPA) e no Hospital Otorrinos/Multclin,
realizado no periodo de novembro de 2016 a abril de 2018, em Feira de Santana - Bahia.

Foram incluidos pacientes maiores de 18 anos, de ambos 0s sexos, portadores de cancer de
cavidade oral, laringe, hipofaringe com estadiamento clinico T2 a T4 (AJCC-UICC, 2010), que
seriam submetidos a cirurgia associada ao esvaziamento cervical em monobloco como tratamento
inicial.

Excluiu-se do estudo pacientes em terapia nutricional suplementar no periodo pré-
operatorio; pacientes com diagndéstico de dislipidemia e em uso de medicacdes hipolipemiantes e
corticosteroides; portadores de doencas que alterem o metabolismo normal das proteinas
hepéticas, como sindrome nefrética, insuficiéncia cardiaca congestiva, cirrose hepética e aqueles
gue se recusaram a assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) do estudo.

Este trabalho tem aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da
Universidade Estadual de Feira de Santana, sob nimero de parecer 1.399.962, atendendo a
Resolucdo n° 466/2012 do Conselho Nacional de Salde.

A coleta de dados foi realizada em trés etapas. A primeira foi realizada no periodo pré-
operatorio, na qual foram obtidos dados sociodemograficos, clinicos e laboratoriais (hemoglobina
e hematocrito; proteinas totais e albumina; colesterol total e fracdes; leucdcitos e linfécitos totais).

Os valores de hemoglobina e hematdcrito foram utilizados para avaliacdo do estado
nutricional relativos as proteinas. Foram classificados como desnutri¢do valores entre 10 e 12g/dl
de hemoglobina para homens e entre 8 e 10g/dl para mulheres, conforme os parametros de
Sauberlich, Skala e Dowdy (1974) apud Sampaio (2012).

Os valores da albumina sérica acima de 3,5g/dl foram considerados normais; entre 3,0 e
3,5g/dl deplecdo leve; entre 2,4 e 2,9g/dl deplecdo moderada e menor que 2,4g/dl deplecéo grave
(BLACKBURN; THORNTON, 1979). Valores de colesterol total sérico < 150mg/dl foram
classificados como hipocolesterolemia (ACUNA; CRUZ, 2004).

A partir do leucograma e do percentual de linfocitos, foi calculada a contagem total dos
leucdcitos (CTL =%linfocitos x leucdcitos/100). Os valores obtidos de CTL foram interpretados
como deplecéo leve entre 1.200-2.000/mm?; deplecdo moderada valores entre 1.200 a 800/mm? e

deplecéo severa valores menores que 800/mm3 (BOTONI, 2000).
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A segunda etapa de coleta de dados foi realizada no periodo intraoperatorio, no qual foram
coletados dados relativos ao procedimento cirargico, como tipo de cirurgia, tempo de cirurgia e
tipo de esvaziamento cervical, necessidade de hemotransfusdo e complicacdes intraoperatérias. A
terceira etapa ocorreu no periodo pds-operatério, a partir do qual os pacientes foram
acompanhados diariamente até a alta hospitalar. Neste periodo foram coletados exames
laboratoriais nos 1°, 3°, 5° e 7° dias pds-operatorios; presenca de complica¢es do quadro clinico,
dados referentes a terapia nutricional empregada e tempo de internamento.

As complicacdes apresentadas durante o internamento foram classificadas de acordo com
o Sistema Clavien-Dindo (MONTEIRO et al, 2014), vers&o traduzida e validada para o portugués-
brasileiro por Moreira et al, (2016) para a area de CACP. As complica¢des classificadas como
graus Il1, IV e V foram consideradas graves.

Os dados foram tabulados e analisados no software Graph Pad Prism, versdo 5.0.3, Graf
Pad Software, San Diego-CA, USA. As variaveis quantitativas foram apresentadas em média e
desvio padrdo. As variaveis qualitativas ou categéricas foram dicotomizadas conforme referéncias
e apresentadas em valores percentuais. Foi empregado o teste de Mann-Whitney para comparacao
de variaveis continuas e o teste Qui-Quadrado para comparacdo de variaveis categoricas. As
variaveis que apresentaram valores de p inferiores a 0,05 na analise univariada foram submetidas
a Regressdo Logistica - para identificacdo de possiveis preditores independentes. Para avaliacdo
das propriedades preditoras, foi empregada a Curva "Receiver Operating Characteristic” (ROC).

Resultados

Neste estudo foram avaliados inicialmente 35 pacientes, porém cinco foram excluidos,
devido a impossibilidade em realizar o procedimento cirdrgico como previsto. Assim, 30 pacientes
foram incluidos nas analises dos resultados deste estudo. Nos dados apresentados na Tabela 1,
verifica-se que a amostra é caracterizada por individuos idosos (média de idade: 64,25 * 8,86
anos), do sexo masculino (90%), de baixa escolaridade (23,3% analfabetos e 66,7% com nivel
fundamental) e renda familiar menor ou igual a 1 salario minimo (SM). Quanto aos habitos de
vida, 90% dos pacientes eram tabagistas, enquanto 86,66% eram etilistas.



Tabela 1 — Caracteristicas sociodemograficas,
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estilo de vida de pacientes portadores de CACP.

Total
(n=30)

Variaveis n (%)
Idade (anos)* 64,25 + 8,86
Sexo
Masculino 27 (90%)
Feminino 3 (10%)
Escolaridade
Analfabeto 7 (23,3%)
Ensino Fundamental 20 (66,7%)
Ensino Médio 3 (10%)

Renda Familiar
<1 Salario Minimo
>1 Saléario Minimo
Etilismo

Sim

Néo

Tabagismo

Sim

Né&o

23 (76,67%)
7 (23,33%)

26 (86,66%)
4 (13,34%)

27 (90%)
3 (10%)

*Média + desvio padréo

A caracterizacdo clinica e cirdrgica dos pacientes consta na Tabela 2. A localizagdo
priméaria dos tumores foi em 53,33% dos pacientes em cavidade oral, enquanto 46,67% ocorreu
em laringe. Quanto ao subsitio primario, 43,33% dos tumores apresentaram-se em glote e 30%
foram em assoalho de boca. O estadiamento clinico em 50% dos casos foi 1V e em 26,67% IlI.

Quanto ao tipo de cirurgia realizada, a laringectomia parcial ocorreu em 30% dos casos,
assim como a pelvemandibulectomia (30%), seguidas pela pelveglossomandibulectomia, realizada
em 20% dos pacientes. O esvaziamento cervical bilateral ocorreu na maioria dos pacientes deste
estudo (86,66%). Apos o procedimento cirdrgico, todos os pacientes receberam terapia nutricional
enteral no periodo compreendido entre 12 e 24 horas.

O tempo cirdrgico foi em média 387+107,6 minutos, sendo que nos pacientes
complicados graves esta média foi ligeiramente maior (415+86,87 minutos). O tempo de
internamento também foi em meédia maior no grupo de pacientes complicados (21+16,1dias),

comparando-se ao grupo dos ndo complicados.



Tabela 2 — Caracterizacdo clinica e cirargica dos pacientes portadores de CACP pré-cirdrgicos

Total
(n=30)
Variaveis n (%)
Idade (anos)* 64,25 + 8,86
Tempo cirdrgico (minutos)* 387+107,6
Tempo de internamento (dias)* 16+11,7
Sitio Priméario
Cavidade Oral 16 (53,33%)
Laringe 14 (46,67%)

Subsitio Primario

Lingua 4 (13,33%)
Mucosa Oral 2 (6,67%)
Assoalho de Boca 9 (30,0%)
Gengiva Inferior 1 (3,33%)
Prega Ariepiglética 1 (3,33%)

Glote

13 (43,33%)

Estadiamento Clinico

I 7 (23,33%)
i 8 (26,67%)
v 15 (50,0%)
Tipo de Cirurgia

Faringolaringectomia 1 (3,33%)
Laringectomia Parcial 9 (30,0%)
Laringectomia Total 5 (16,67)
Pelveglossomandibulectomia 6 (20,0%)
Pelvemandibulectomia 9 (30,0%)
Tipo de Esvaziamento Cervical

Radical Unilateral 4 (13,34%)
Radical Bilateral 26 (86,66%)

*Meédia + desvio padrdo

A incidéncia de complicacbes pos-operatorias graves foi de 30%. Nesta classificacéo
inclui-se reabordagens cirdrgicas com necessidade ou ndo de anestesia geral, transferéncia para
Unidade de terapia intensiva, 6bito e outras.

Na Tabela 3 estdo expostos os dados referentes a correlacdo entre pardmetros laboratoriais
pré-operatorios e complicacfes pds-operatdrias nos pacientes estudados. Percebe-se que todos 0s
parametros avaliados apresentaram valores médios dentro dos padrfes normais. Quanto a
linfocitometria, 56,67% dos pacientes apresentaram-se dentro dos niveis de normalidade, de
acordo com a referéncia utilizada. N&do sendo, portanto, encontradas diferengas estatisticamente

significativas entre os grupos de pacientes quando comparados na analise univariada.
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Tabela 3 — Correlagdo entre pardmetros laboratoriais pré-operatorios e complicacbes pos-

operatorias em pacientes portadores de CACP.

Complicacg6es Complicacg6es

Total Clavien 0 - 11 Clavien 111 -V
(n=30) (n=21) (n=09)

Variaveis X+ DP X+ DP X+ DP Valor de p*
Hemoglobina (mg/dl) 13,37+2,88  13,68+1,30 12,6+1,90 0,08
Albumina (g/dl) 3,98+0,48 3,940,52 4,15+0,30 0,46
Colesterol Total (mg/dl) 196+32,05 198,5+34,49 188,6+28,99 0,64

n (%) n (%) n (%)
Linfocitometria*
Normal (>2.000mm3) 17 (56,67%) 12 (57,14%) 5 (55,56%) 0,31
Deplecdo Leve (1.200 — 2.000mm?d) 11(36,67%) 8 (38,09%) 3 (33,32%)
Deplegdo Moderada (800 —1.999/mm?) 0 0 0
Deplecdo Grave (<800/mm?3) 1 (3,33%) 0 1(11,12%)

Teste de Mann Whitney / *Teste Qui-Quadrado / Linfocitometria (1 pacientes ndo apresentou dados para o calculo desta variavel)

A albumina sérica, mensurada no 1° DPO teve média significativamente menor (p=0,00)
no grupo de pacientes complicados (Tabela 4). Na analise de regressdo logistica, demonstrada na
Figura 1, verifica-se que os pacientes com albumina sérica < 2,8mg/dl, no 1° DPO apresentaram

risco de complicacbes 5,17 vezes maior do que 0s pacientes com albumina > 2,8mg/dl (p=0,04).

Tabela 4 — Correlacao entre parametros laboratoriais no 1°DPO e complicacfes pos-operatorias

em pacientes portadores de CACP.

Complicac6es Complicacg6es

Total Clavien 0 — 11 Clavien 111 -V
(n=30) (n=21) (n=09)
Variaveis n (%) n (%) n (%) Valor de p
Hemoglobina (1°DPO) 10,83+2,06 11,03+2,15 10,57+1,97 0,45

Albumina (g/dl) (1°DPO) 2,89+0,63 3,05+0,63 2,48+0,31 0,00
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10 - p= 0,04

RR: 5,17

M Clavien O-lI

Clavien IlI-V

Albumina < 2,8mg/dl Albumina > 2,.8mg/dl
*3 pacientes foram excluidos dessa analise por falta de dados. DPO: dia p6s-operatorio.
Figura 1: Analise de Regressdo Logistica entre albumina sérica no 1° DPO < 2,8mg/dl e

complicacdes pos-operatorias.

Avaliando-se a acuracia da albumina sérica < 2,8mg/dl, no 1° DPO, ponto em destaque na
Figura 2, percebe-se um valor prognostico de 88% [IC 95%: 066 — 0,99; p=0,00] deste ponto de
corte em prever complicacBes pds-operatorias nos pacientes com CACP tratados inicialmente com

cirurgia.



88

100 . . > o @
80 - ‘
.
60 -
S
S *
5
g a0
20 -
[ ]
l] * L] L] T 1 1
0 20 40 60 80 100
Especificidade

Figura 2 - Curva ROC demonstrando acuracia da albumina no 1° DPO, em diferentes pontos de

corte.

Discussao

A caracterizagdo sociodemografica dos pacientes da amostra foi semelhante a outros
estudos realizados com pacientes com CACP (ALVARENGA et al, 2008; AQUINO et al, 2015;
BOING; ANTUNES, 2011; CASATI et al, 2012; SANTOS et al, 2012). Além disso, corrobora
com o perfil epidemiolégico do portador de CACP determinado pelo INCA (2018), o qual
demonstra que o CACP é mais incidente em idosos, do sexo masculino, de baixa escolaridade e
condig&o socioecondmica.

Quanto a localizagéo primaria, 53,33% dos tumores foram localizados em cavidade oral e

46,67% em laringe. Estes resultados também concordam com as estimativas do INCA (2018),
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visto que demonstram que as neoplasias de cavidade oral e laringe estéo entre as 10 mais incidentes
na regido nordeste.

Quanto aos exames laboratoriais pré-operatorios (hemoglobina, albumina, colesterol total
e linfocitometria), ndo foram encontradas diferencas estatisticas significativas comparando-se 0s
individuos que apresentaram complicacfes pos-operatorias graves, com o grupo 1 (complicagdes
graus 0-11).

Estudando a associacdo entre o estado nutricional pré-operatorio e complicacdes pés-
cirurgicas em pacientes com CACP, Poziomyck et al, (2011) assim como Reis (2014); Leung, Seto
e George (2017) e Do et al, (2017) ndo encontraram associacao entre parametros hematologicos
pré-operatdrios e complicagdes pos-cirdrgicas.

Entretanto, Lim et al, (2017) em uma coorte prospectiva, estudaram o valor prognostico de
marcadores nutricionais e hematoldgicos em 368 pacientes com carcinoma de células escamosas
em CP e identificaram associacdo significativa (p<0,01) entre os niveis de hemoglobina sérica
(<12,09/dl) pré-tratamento e a sobrevida em pacientes em diferentes modalidades de tratamento,
porém esta associacdo nao foi mantida quando realizada analise multivariada.

Quanto a colesterolemia, niveis séricos abaixo dos padrdes de referéncia (150mg/dl) sdo
indicativos de desnutricdo e sdo observados em situacdes de neoplasias. Em idosos, o colesterol
vem sendo usado como método de prognéstico, mostrando correlagdo com o aumento da
mortalidade e do tempo de internamento hospitalar (ACUNA; CRUZ, 1994; BOTONI, 2000).

Na area de cancer de cabeca e pescoco, Vilares et al, (2006) e Reis (2014) também
estudaram o colesterol total pré-operatério dos pacientes e ndo foi encontrada associacdo
estatistica significativa entre hipocolesterolemia e incidéncia de fistula (p=0,39) e nem com
complicacgdes maiores (p= 0,526), respectivamente. O que pode ser explicado pelo fato de que a
reducdo do colesterol sérico, apesar de estar relacionada com a desnutricdo, manifesta-se apenas
tardiamente no curso da mesma, 0 que constitui uma importante limitacdo para seu uso na
avaliagédo nutricional (SAMPAIO, 2012).

Este estudo ndo encontrou associagao estatisticamente significativa entre a albuminemia
pré-operatoria e a incidéncia de complicagdes graves no pos-operatorio, assim como no estudo de
Reis (2014). Entretanto, em outros estudos a albuminemia pré-tratamento tem sido associada a
complicagdes pds-operatdrias em cirurgias de CACP, como fistula faringocutanea (VILARES et
al, 2006; DO et al, 2017), infeccédo da ferida operatoria (DANAN et al, 2016; SCHWARTZ et al,
2004; SON et al, 2017), deiscéncia (LEUGN; SETO; GEORGE, 2017) e pneumonia (XU et al,
2007).
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Sabe-se que niveis de albumina e outras proteinas plasmaticas ndo sdo bons parametros
para o diagnéstico de desnutricdo energético-proteica, uma vez que doencas inflamatdrias ou
infecciosas, estado de hidratacdo e terapia farmacoldgica afetam diretamente os niveis destas
proteinas. Entretanto, a literatura demonstra que sdo parametros Uteis na determinacdo de risco
aumentado de morbidade e mortalidade amplamente utilizados para identificar individuos
susceptiveis a desenvolver desnutricdo mesmo se bem nutridos antes do trauma ou inicio da
doenga (FUHRMAN; CHARNEY; MUELLER, 2004; JOHNSON, 1999).

A hipoalbuminemia no 1° DPO foi associada ao aumento do risco de complicagdes
pos-operatdrias em 5,7 vezes. Além disso, esta variavel quando <2,8g/dl demonstrou uma acuracia
de 88% [IC95%: 066 — 0,99; p=0,00] em predizer complicacBes poOs-operatdrias graves nos
pacientes com CACP tratados cirurgicamente. Poucos trabalhos avaliaram o papel preditor da
albumina neste periodo, no qual os pacientes estdo em processo de resposta inflamatdria
decorrente do trauma produzido pelo procedimento cirargico
(FUHRMAN; CHARNEY; MUELLER, 2004). E importante ressaltar que neste momento 0s
niveis de albumina sérica frequentemente estdo reduzidos, o que néo sofre influéncia somente do
estado nutricional.

A albumina é uma proteina de origem hepatica, com meia vida média de 21 dias (longa) e
alteracOes desta em um curto periodo de tempo ndo podem ser atribuidas a alteracdes nutricionais
e hepéticas. Autores que demonstraram reducdo da albuminemia, imediatamente apds atos
cirurrgicos de grande porte, atribuem esta reducéo resposta metabdlica ao trauma, a qual € mais
intensa em individuos maiores de 65 anos (ALBERTI; PETROIANI; VELOSO, 2009; ZAINA,
LOPES; SOUZA, 2004).

Resultado muito semelhante a este estudo foi encontrado por Reis (2014), o qual
demonstrou que a albumina sérica medida no 1°DPO < 2,8g/dl foi considerada preditora de
complicagdes no pds-operatdrio de cirurgias de grande porte de CP (p=0,021), apresentando uma
capacidade discriminatdria de 69,52% (1C95% 53,12-89,64; p<0,001) em predizer complicagdes

poOs-operatdrias graves.
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Concluséao

Conclui-se que dos parametros laboratoriais avaliados neste estudo, apenas a albumina
sérica mensurada no 1° DPO comportou-se como preditora de complicacdes poOs-operatorias,
apresentando boa capacidade discriminatdria em predizer complicacBes graves em portadores de
CACP tratados inicialmente por cirurgia.

A albumina apesar de nédo refletir o estado nutricional em periodos de trauma, é um
parametro laboratorial capaz de detectar precocemente pacientes em risco de complicar

gravemente no pos-operatorio do cancer de cabeca e pescoco.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados desta investigacdo acerca dos parametros nutricionais como preditores de
complicagdes pos-operatorias em pacientes portadores de CACP, candidatos a cirurgia de grande
porte como tratamento inicial, apontaram resultados positivos.

O perfil sociodemogréfico dos pacientes incluidos no estudo foi caracterizado por
individuos do sexo masculino, etilistas, tabagistas, baixa renda familiar e escolaridade, como
esperado, considerando-se as estimativas do INCA (2017) para populacdo brasileira

A avaliacdo do estado nutricional dos pacientes, através de parametros antropométricos,
demonstrou que a PCT, PPl, AMBc/CMB podem ser marcadores prognésticos de complicagdes
pos-operatdrias em pacientes portadores de CACP tratados cirurgicamente, assim como o MUST.
Estes sdo parametros de baixo custo e de facil obtencao na prética clinica, podendo ser ferramentas
Uteis na identificacdo precoce de pacientes portadores de CACP, em risco de complicacfes graves
apos cirurgias de grande porte, e portando mais necessitados de terapia nutricional ainda no
periodo pré-operatério.

A composicdo corporal, avaliada a partir da impedéncia bioelétrica ndo foi um bom
parametro para predizer complicacdes pos-operatorias neste estudo. Assim, como demonstrado
por outros trabalhos, destaca-se a necessidade de maiores estudos com esta problematica.

Sobre os parametros laboratoriais avaliados a albumina sérica mensurada no 1° DPO
quando <2,8g/dl, comportou-se como preditora de complicacBes pos-operatorias, apresentando
uma capacidade discriminatdria de 88% em predizer complicagdes graus 111-V segundo Clavien-
Dindo, em portadores de CACP tratados inicialmente por cirurgia. Este resultado sugere boa
aplicabilidade deste parametro como preditor de complicacfes pOs-operatorias em cirurgias de
grande porte em casos de CACP, sendo necessario mais estudos na area para ratificar esta
informagdo, visto que apenas Reis (2014) realizou analise semelhante, corroborando com estes

achados.
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APENDICE A: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezado (a),

Vocé esta sendo convidado (a) a participar da pesquisa intitulada “Parimetros nutricionais como marcadores
prognosticos no pds-operatorio de cirurgias para o tratamento do cAncer de cabeca e pesco¢o”, a ser realizada
pelo Nucleo de Pesquisa em Cancer de Cabeca e Pescoco (NUPESCCAP). O objetivo desse estudo €é identificar fatores
gue podem ser importantes para definir a evolugdo da doenca em pacientes portadores de cancer de cabeca e pescogo
submetidos a tratamento cirdrgico. A partir dos resultados desse estudo outras pessoas poderdo se beneficiar. Serdo
coletadas algumas informagdes sobre a sua doenca e o tratamento do cancer no seu prontuario, bem como serd requerido
gue vocé responda algumas perguntas sobre vocé e sua salide, em sala reservada a nés, para evitar que vocé se sinta
constrangido (a). Também serdo realizadas a medida do seu peso, altura, pregas cutaneas, circunferéncia dos membros.
Além disso, serdo verificadas as quantidades de gordura, masculo e agua do seu corpo, através do aparelho de
bioimpedancia. Durante o internamento no hospital, antes e depois da cirurgia, serdo coletadas algumas amostras de
sangue do (a) senhor (a), para exames de laboratério. Todas as suas informacdes serdo confidenciais, mantidas em sigilo
e analisadas apenas pelos pesquisadores, de forma que vocé néo sera identificado (a). Os riscos relativos a participagédo
nesta pesquisa serdo restritos a possiveis e pequenos desconfortos na resposta a alguma pergunta ou na coleta de sangue
e tomada de medidas do seu corpo, mas serdo minimizadas pelos pesquisadores e 0s beneficios aos participantes serdo
indiretos ou seja se dardo por suas contribuicdes a pesquisa cientifica em beneficio do portador de cancer. Caso haja
algum dano proveniente da pesquisa, os participantes atingidos serdo devidamente indenizados. Os dados ficardo
guardados nos registros do NUPESCCAP, por um periodo de 5 anos, sob a responsabilidade dos pesquisadores. A sua
participagdo é voluntaria, podendo se recusar ou retirar o consentimento a qualquer momento, e, ao sair da pesquisa,
ndo haverad nenhum prejuizo a assisténcia que vocé vem recebendo na UNACON. Vocé sera acompanhado (a) e tratado
(a) durante o periodo da pesquisa, e, se necessario, depois que ela terminar. Tera, também, o livre acesso a todas as
informacdes e esclarecimentos sobre o estudo, antes, durante e depois da sua participacdo. Os resultados serdo
publicados em revistas especializadas e apresentados em Congressos da area e 8 UNACON, UEFS, Santa Casa da
Misericérdia de Feira de Santana e Hospital Otorrinos, com data a ser agendada e informada posteriormente, quando
vocé, sua familia e amigos, também poderdo participar. Se vocé se achar devidamente esclarecido (a), assine este
documento junto comigo, em duas vias, mantendo uma cépia com vocé, e as davidas a respeito destapesquisa poderdo
ser esclarecidas diretamente por Prof® Marcio Campos Oliveira, no enderego: Universidade Estadual de Feira de
Santana, Médulo VI — Laboratério de Patologia Bucal — AV. Transnordestina, s/n, Novo Horizonte — Feira de
Santana/Ba ou pelo telefone (75) 3161-8275. Qualquer divida adicional sobre os aspectos éticos desta pesquisa, vocé
podera entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP/UEFS) através do fone (75) 3161-8067 ou e-mail:
CEP@uefs.br.

Feira de Santana, BA, ___ de de20__

Assinatura ou impresséo digital do(a) participante da pesquisa

Assinatura da pesquisadora Responsavel
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NUCLEO DE PESQUISA
EM CANCER DE CABECA
E PESCOCO

Q NUPESCAP

Instrumento - Parametros Nutricionais como Marcadores Prognésticos no Cancer de Cabecga e Pescogo

Nome: Data: / /
Registro: Data de nascimento: / / Género: ( )M ( )F.
Escolaridade: . Renda familiar mensal: R$

|. Dados gerais:

Diagnéstico primario: CID-10:

Estadiamento: T N M
Escores de Comorbidades:
Charlson Comorbity Index: ASA:

Medicagdes em uso:

Tabagismo: [ Nao 1 Sim. Magos/ano: . Tempo de abstinéncia:
Etilismo: [1 Nao | Sim. Tempo de abstinéncia:

Fermentadas: (1 N&o 1 Sim. Quantidade diaria:

Destiladas: [1 N&o 1 Sim. Quantidade diaria:

Cirurgias prévias em cabeca e pescogo:

Il. Medidas antropométricas:
1. Peso (Kg): Altura (cm): I.M.C:

2. Prega cutanea do triceps (cm)

3. Circunferéncias (cm):

Abdominal: Brago Muscular do Brago Panturrilha

4. Area muscular do brago

5. Musculo adutor do polegar (mm)
6. Porcentagem de peso corporal ideal (PA / Pl x 100):
1PIW 290% T PIW 80 — 89% 1PIW 70 -79% [ PIW < 70%

lll. Escores de avaliagao nutricional:

1. Porcentagem de perda de peso nos ultimos 3 meses:
*  Alteragao do peso (Kg):
* % Alteracdo do peso (PA - PH)/PH x 100:

1< 5% (pequena) '15-10% (potencialmente significativa) 1 10% (definitivamente significativa)

2. Forma como ocorreu a perda ponderal:

1 Continua 1 Com periodos de recuperagao
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APENDICE B: FORMULARIO DE COLETA DE DADOS (PAG. 2)

3. ASG:

1 A= Bem nutrido B = moderadamente (ou suspeito de ser) desnutrido
4. MUST:

10=Low 11= Medium 12 or more= High

5. MNA:

Triagem: HiN pontos

Avaliagao Global (maximo 16 pontos): H D, H pontos

Escore total (maximo 30 pontos): H D, H pontos

17 a 23,5 pontos: [ Risco de desnutricdo

< 17 pontos: [1 Desnutrido

IV. Impedancia Bioelétrica:

Agua corpérea total: Agua Intracelular
Massa corpérea magra: Massa Celular Corporal
Relagdo ECM/BCM Taxa Metabdlica Basal (TMB)

V. Exames Laboratoriais (Pré-operatorio):
Hb: Ht: % Proteinas totais:
Albumina (g/dL): Colesterol total: HDL:

1 C= gravemente desnutrido

Agua Extracelular

Massa Extracelular

Gordura corpodrea

LDL:

Linfocitometria (%linfécitos x leucdcitos / 100):
1.200-2.000/mm? (deplecéo leve)
"1800-1.199/mm? (deplegao moderada)

1< 800/mm’ (deplecao grave)

VI. Cirurgia:

Procedimento:

Duragéao da cirurgia (em minutos)

VIl. Hemotransfusao:

[1Nao [ISim. Tipo:

1 Concentrado de hemaceas I PFC. | Plaquetas
Quantidade:

VIIl. Suporte nutricional:

Inicio da introdugéo da dieta (em relagéo ao pds-operatorio):

Outros:

1 Até 12h [112-24 horas 24-48 horas [1> 48 horas

Valor energético basal diario (Harris-Benedict):
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IX. Complicagbes pods-operatorias:
Infecgéo da ferida cirurgica (secregéo purulenta)
[l Fistula salivar orocutanea ou faringocutanea

Choque séptico

"I Necrose de retalhos
| Deiscéncia de anastomose

Pneumonia

117

1 Insuficiéncia respiratoria que necessite assisténcia ventilatéria > 12 h ou retorno a ventilagdo mecanica apos

extubacao.
"1 Obito

| Qutras:

X. Exames Laboratoriais (Pés-operatorio):

Variaveis 1°dia 3°dia 5° dia 7° dia Alta
Hb
Ht
Albumina
Lactato arterial
Colesterol total X X X X
HDL X X X X
LDL X X X X
XIl. Avaliagao pos-operatoria:
Azul de metileno 7-10° poés-operatério: Fistula: [ Sim 1 Nao

XIll. Duragao da internagao:

Data da admissao: / /

Data da alta: / /

Duracao da internacéo (em dias):

Xlll. Tempo de seguimento (em meses):

XIV. Desfecho:

I Livre de doenga [1 Recidiva.

1 Obito relacionado ao cancer. (1 Obito - outras causas.

Segundo tumor primario
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ANEXO A: AUTORIZACAO CEP / UEFS (PAG. 1)

| UNIVERSIDADE ESTADUAL DE Plataoforma
T FEIRA DE SANTANA - UEFS %oﬂl

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: PARAMETROS NUTRICIONAIS COMO MARCADORES PROGNOSTICOS POS-
OPERATORIOS NO CANCER DE CABEGA E PESCOGO

Pesquisador: Marcio Campos Oliveira

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 46664315.7.0000.0053

Instituicao Proponente: Universidade Estadual de Feira de Santana
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.399.962

Apresentacao do Projeto:

Projeto de pesquisa a ser desenvolvido pelo Nacleo de Pesquisa em Céancer de Cabeca e Pescoco, sob
coordenacao do Pesquisador Marcio Campos Oliveira, e os seguintes colaboradores: Clarice Silva de
Moura, Felipe Ferreira Ribeiro de Souza, José de Bessa Junior, Mauricio Gomes da Silva Serra e Tércio
Guimaraes Reis.

De acordo com os autores, trata-se de um estudo observacional prospectivo em cem pacientes adultos
“portadores de carcinoma epidermoide de cabeca e pescogo (CECP), estadiamento clinico T2 a T4 (AJCC-
UICC, 2004), atendidos na UNACON (Unidade de Alta Complexidade em Oncologia), da Santa Casa de
Misericéordia e no Hospital Otorrinos, em Feira de Santana, Bahia, que serdo submetidos a cirurgias
associadas ao esvaziamento cervical, no periodo de 24 meses” (Plataforma Brasil).

Apresenta como critérios de inclusdo na pesquisa serem pacientes adultos; ambos os géneros; portadores
de CACP que seré@o submetidos a cirurgia; cirurgia em monobloco; que aceitarao participar do estudo. Seréo
observados os seguintes critérios de exclusdo: Pacientes abaixo de 18 anos de idade; que realizaram
terapia nutricional suplementar pré-operatoria; diagnostico prévio

Endereco: Avenida Transnordestina, s/n - Novo Horizonte, UEFS

Bairro: Modulo |, MA 17 CEP: 44.031-460
UF: BA Municipio: FEIRA DE SANTANA
Telefone: (75)3161-8067 E-mail: cep@uefs.br

Pagina 01 de 06
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Continuacao do Parecer: 1.399.962

de dislipidemia ou em uso de medicagdes hipolipemiantes; uso crénico de corticosterdides; portadores de
sindrome nefrética, insuficiéncia cardiaca congestiva, cirrose hepatica ou qualquer outra doenga que altere
0 metabolismo normal das proteinas hepaticas; submetidos a cirurgias sem esvaziamento cervical
associado; que se recusarao a participar do estudo.

Os dados serao coletados nos prontuarios dos paciente e a partir de questionamento aos participantes do
estudo. Sera realizada avaliagdo nutricional no periodo anterior a cirurgia. Posteriormente ao procedimento
serdo analisadas as complicagdes poés- cirargicas. Para a andlise dos dados, sera utilizado o programa
estatistico GraphPad Prism, verséo 5.0.3, GraphPad Software, San Diego-CA, USA.

Apresenta Cronograma de Execucdo de Atividades a ser desenvolvido no periodo de 2015 a 2017, e
orcamento no valor de R$ 67.184,00.

Objetivo da Pesquisa:

“OBJETIVO GERAL Comparar os parametros nutricionais de baixo custo e risco — impedancia bioelétrica,
antropometria e exames laboratoriais — como possiveis marcadores prognoésticos pos-operatorios nos
portadores de cancer de cabeca e pescogo.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1- Avaliar os aspectos sociodemograficos da populacéo estudada e sua correlagdo com complicagbes pos-
operatorias;

2- Avaliar o estadiamento clinico do CACP da populagéo estudada e sua correlagdo com complicagdes pos-
operatérias;

3- Avaliar os parametros bioquimicos do diagnéstico de desnutricdo e sua correlagao com complicagdes pos
-operatorias;

4- Avaliar os parametros antropométricos do diagnéstico de desnutricdo e sua correlagdo com complicagdes
pbs-operatorias;

5- Avaliar os parametros de impedancia bioelétrica no diagnostico de desnutricdo e sua correlagdao com
complicagdes pds-operatorias.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

De acordo com os autores do Projeto de Pesquisa, “Por tratar-se de um estudo observacional, o risco aos
pacientes sera minimo, pois 0s mesmos serdo submetidos a exames clinicos e

Endereco: Avenida Transnordestina, s/n - Novo Horizonte, UEFS

Bairro: Mobdulo I, MA 17 CEP: 44.031-460
UF: BA Municipio: FEIRA DE SANTANA
Telefone: (75)3161-8067 E-mail: cep@uefs.br
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laboratoriais necessarios a intervencgao cirargica, além de uma avaliagao nutricional néo invasiva. O Unico
risco serd o de, possivelmente, expor o paciente ao constrangimento ao responder algumas perguntas
referentes aos dados sociodemograficos e a realizagcao da avaliagao nutricional” (Plataforma Brasil).

"Serao coletadas algumas informagdes sobre a sua doenga e o tratamento do cancer no seu prontuario,
bem como seré requerido que vocé responda algumas perguntas sobre vocé e sua salde, em sala
reservada a nos, para evitar que vocé se sinta constrangido (a). Também serao realizadas a medida do seu
peso, altura, pregas cutaneas, circunferéncia dos membros. Além disso, serao verificadas as quantidades de
gordura, musculo e agua do seu corpo, através do aparelho de bioimpedancia. Durante o internamento no
hospital, antes e depois da cirurgia, serao coletadas algumas amostras de sangue do(a) senhor(a), para
exames de laboratério" (TCLE).

Conforme consta descritos na metodologia e no TCLE, serdo realizados questionamentos e exames
adicionais, portanto, o estudo ndo sera apenas observacional. Deixar claro quais os possiveis riscos aos
quais o participante estara sujeito durante a realizagdo dessa pesquisa. E importante ressaltar que os
pacientes estdo em situacao de stress elevado devido ao diagnéstico da doenca e a iminéncia de uma
cirurgia, devendo-se considerar com cautela a condigao emocional do participante da pesquisa.

Beneficios:

"Realizar uma avaliac&o nutricional mais abrangente incluindo, além do exame clinico e laboratorial, dados
antropométricos e medidas de composicao corporal através da impedancia bioelétrica, no pré-operatério dos
pacientes portadores de CACP. Além disso, identificar os parametros nutricionais de baixo custo e risco
como possiveis marcadores prognosticos pos-operatorios nos portadores de CACP" (Formulario
Simplificado).

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

O Projeto de pesquisa é claro e bem detalhado em sua metodologia. Possui cronograma de execugao
pertinente as atividades que planeja desenvolver, e orgamento detalhado. Apresenta viabilidade ética apés
ajustes realizados com base nas recomendacées do CEP.

Endereco: Avenida Transnordestina, s/n - Novo Horizonte, UEFS
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O pesquisador demonstra compromisso com os elementos preconizados na resolugdo 466/2012, com
destaque para a garantia do anonimato.

No que diz respeito a garantia de sigilo aos participantes da pesquisa, o pesquisador ressalta que "O unico
objetivo em termos o0 nome do paciente sera para acessar o

prontuario localizado nas unidades que irdo participar do estudo, para inserirmos

alguns dados do instrumento de pesquisa, como sitio primario, classificagéo

AJCC/UICC, etc. Para ter esse acesso com 0 maximo de precisao no sistema

eletronico de prontuarios, faz-se necessario ter o nome completo do paciente e

sua data de nascimento".

Procurando validar o estudo, o pesquisador apresenta uma série de contribuicdes a cerca
da "avaliacdo nutricional em portadores de cancer de cabeca e pescogo para se conhecer a renda dos
participantes, uma vez que esta tem influéncia direta no padrao nutricional das pessoas".

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Apresentou as Declaragdes dos Pesquisadores colaboradores, bem como as autorizagdes das instituicoes
onde seréo realizadas a pesquisa, e demais documentos.

Recomendacoes:

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacgodes:
Apbs o atendimento das pendéncias, o Projeto esta aprovado para execucéo, pois atende aos principios
bioéticos para pesquisa envolvendo seres humanos, conforme a Resolugdo n° 466/12 (CNS).

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Tenho muita satisfacdo em informar-lhe que seu Projeto de Pesquisa satisfaz as exigéncias da Res. 466/12.
Assim, seu projeto foi Aprovado, podendo ser iniciada a coleta de dados com os participantes da pesquisa
conforme orienta o Cap. X.3, alinea a - Res. 466/12. Relembro que conforme institui a Res. 466/12, Vossa
Senhoria devera enviar a este CEP relatérios anuais de atividades pertinentes ao referido projeto e um
relatorio final téo logo a pesquisa seja concluida. Em nome dos membros CEP/UEFS, desejo-lhe pleno
sucesso no desenvolvimento dos trabalhos e, em tempo oportuno, um ano, este CEP aguardara o
recebimento dos referidos relatorios.

Endereco: Avenida Transnordestina, s/n - Novo Horizonte, UEFS
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informagbes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 14/12/2015 Aceito
do Projeto ROJETO_545987.pdf 01:22:00
Recurso Anexado RESPOSTACEP3.pdf 14/12/2015 [Méarcio Campos Aceito
pelo Pesquisador 01:20:56__[Oliveira
TCLE / Termos de | TCLES.pdf 14/12/2015 [Méarcio Campos Aceito
Assentimento / 01:20:15 |Oliveira
Justificativa de
Auséncia
Recurso Anexado RESPOSTA_CEP.pdf 06/11/2015 |Marcio Campos Aceito
pelo Pesquisador 02:02:46 | Oliveira
TCLE / Termos de | TCLE.pdf 06/11/2015 |Marcio Campos Aceito
Assentimento / 02:02:13 |Oliveira
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | projeto_nutri.doc 06/11/2015 |Marcio Campos Aceito
Brochura 02:01:58 |Oliveira
Investigador
Outros Termo de 30/06/2015 Aceito

Responsabilidade_Mauricio.pdf 13:31:38
Outros Termo de Responsabilidade - Felipe 30/06/2015 Aceito
Ferreira.pdf 13:31:13
Outros TERMO DE RESPONSABILIDADE DE 30/06/2015 Aceito
PESQUISADOR COLABORADOR.t.pdf 13:30:52
Outros TERMO DE RESPONSABILIDADE 30/06/2015 Aceito
Bessa.pdf 13:30:35
Outros Termo de responsabilidade_Clarice.pdf | 30/06/2015 Aceito
13:30:18
Outros Oficio_encaminhamento.pdf 30/06/2015 Aceito
13:27:10
Outros Declarac;,ao Marcio.pdf 30/06/2015 Aceito
13:26:40
Declaragéo de Autorizagcdo_UNACON.pdf 30/06/2015 Aceito
Instituicdo e 13:25:46
Infraestrutura
Declaragéo de Autorizagdo_SANTA CASA DE 30/06/2015 Aceito
Instituicdo e MISERICORDIA.pdf 13:25:31
Infraestrutura
Declaragéo de Autorizagdo_OTORRINOS.pdf 30/06/2015 Aceito
Instituicéo e 13:25:15
Infraestrutura
TCLE / Termos de |TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE | 30/06/2015 Aceito
Assentimento / E ESCLARECIDO _1_.pdf 13:24:33
Justificativa de
Auséncia
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Bairro: Modulo |, MA 17 CEP: 44.031-460
UF: BA Municipio: FEIRA DE SANTANA
Telefone: (75)3161-8067 E-mail: cep@uefs.br
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ANEXO A: AUTORIZACAO CEP / UEFS (PAG. 6)

‘i UNIVERSIDADE ESTADUAL DE gzﬂc:r'ql!omlo

/ FEIRA DE SANTANA - UEFS
Continuacao do Parecer: 1.399.962
Projeto Detalhado / | Projeto _Nutricdo.pdf 30/06/2015 Aceito
Brochura 13:23:59
Investigador
Folha de Rosto Folha de Rosto Nutrigao.pdf 29/06/2015 Aceito
23:47:12

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao
FEIRA DE SANTANA, 01 de Fevereiro de 2016

Assinado por:

JEAN MARCEL OLIVEIRA ARAUJO
(Coordenador)

Endereco: Avenida Transnordestina, s/n - Novo Horizonte, UEFS

Bairro: Modulo I, MA 17 CEP: 44.031-460
UF: BA Municipio: FEIRA DE SANTANA
Telefone: (75)3161-8067 E-mail: cep@uefs.br
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ANEXO B: AUTORIZACAO HOSPITAL DOM PEDRO DE ALCANTARA

Feira de Santana, 26 de junho de 2015

A Santa Casa de Misericordia de Feira de Santana, através do Hospital Dom Pedro de
Alcantara/HDPA, autoriza o médico Tercio Guimardes Reis ¢ o odontélogo Marcio Campos de
Oliveira, do Nucleo de Pesquisa em Cancer de Cabega e Pescogo, a realizarem o projeto de pesquisa
com o tema: “Parametros nutricionais como marcadores prognésticos no pdés-operatorio de
cirurgias para o tratamento do cincer de cabe¢a e pesco¢o” na instituigdo apds a aprovagio do
-Comité de Etica em Pesquisa, onde os mesmos deverdo trazer a autorizagio do Comité de Etica
para que possa ser agendada a coleta de dados.

Atenciosamente,

Sandra Péggy Araujo d¢/ Carvalho

Diretora Geral — HDP.

Santa Casa de Misericérdia de Feira de Santana
Rua Carlos Valadares, 1075, Queimadinha. Tel.: 75.3614 0085. Cep: 44026-470. Feira de Santana/Ba



ANEXO C: AUTORIZACAO UNACON
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UNIDADE DE ALTA COMPLEXIDADE EM ONCOLGGIA - HOPA

Feira de Santana, 26 de junho de 2015

A UNACON — Unidade de Alta Complexidade em Oncologia da Santa Casa de Misericordia de
Feira de Santana autoriza o médico Tercio Guimardes Reis e 0 odontologo Marcio Campos
Oliveira, do Nucleo de Pesquisa em Cancer de Cabega e Pescogo, a realizarem o projeto de pesquisa
com o tema: “Parimetros nutricionais come marcadores prognésticos ne pés-operatério de
cirurgias para o tratamento do cincer de cabeca e pescogo” na instituigdo apos a aprovagao do
Comité de Etica em Pesquisa, onde os mesmos deverao trazer a autorizagdo do Comité de Etica
para que possa ser agendada a coleta de dados.

Atenciosamente,

Liv@%as Matos

Diretora'aglrﬁ': istaihos MUGNACON
Lo B aminsurat®
D“e‘OUNP\GON

Santa Casa de Misericérdia de Feira de Santana
Rua Carios Valadares, 1075, Queimadinha. Tel.: 75.3614 0085, Cep: 44026-470. Feira de Santana/Ba
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ANEXO D: AUTORIZACAO HOSPITAL OTORRINOS/ MULTCLIN

OTQ :

Feira de Santana, 26 de junho de 2015

O Hospital Otorrinos autoriza o médico Tercio Guimaries Reis ¢ o odontélogo Mércio Campos
Oliveira, do Niicleo de Pesquisa em Céncer de Cabega e Pescogo, a realizarem o projeto de pesquisa
com o tema: “Parametros nutricionais como marcadores prognésticos no pés-operatério de
cirurgias para o fratamento do cincer de cabega e pescogo” na instituigdo apés a aprovagio do
Comité de Etica em Pesquisa, onde os mesmos deverdo trazer a autorizagdo do Comité de Etica
para que possa ser agendada a coleta de dados.

Atenciosamente,

Washington m Cgrqu;nra Ahahelda

Diretor da Otorrinos “\)\“7‘ \06“\

10
Wﬂs\““% 0‘:,:“ sﬁl
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ANEXO E- AVALIACAO SOBJETIVA GLOBAL (DETSKY et al, 1987)

Tabela 1. Componentes da Avaliacdo Subjefiva Global (ASG).

(Selecione a categoria apropriada com (X), ou escreva o valor numérico nos lugares indicados por
#)

A. Histéria

1. Mudangas de peso
Perda fotal nos Gltimos 6 meses:

Mudangas nas ultimas 2 semanas............c.c..... aumento
.................... sem alteracdo
.................... diminui¢ao

2. Modificagoes na ingestao alimentar (em relagdo com o normal):

.................... Sem mudanga

.................... Mudanca duracdo: #............... S€Manas;
B0 s dieta sélida sub-étima; ............... dieta liquidq; ...............
liquidos hipocaléricos; ............... jejum

3. Sintomas gastrointestinais (que persistem por mais de 2 semanas):
.............. nenhum; .............. nduseq; .............. vVOMIitos; .............. diaréia; .............. anorexia
4. Capacidade funcional:

v 58M disfungao (e.g. capacidade total)

.................... disfungcao duragdo = #............. SemManas;
|- - T trabalho sub-6timo;
.................... ambulatorial;
................... acamado

5. Doeng¢a e demanda metabdlica:
Diagnibelico NI (BEP@OMIOTI:. - v s ssimisssinsasissisesinsassnsisississasessaisssasasiess

Demanda metabdlica (stress): sem siress;
....................... baixo stress;
.................. stress moderado;  .................... alto stress
B. Exame fisico (em cada item especificar: 0 = normal, 1+ = leve, 2+ = moderado, 3+ = grave)
T perda de gordura subcutanea (ticeps, peito)
T consumo muscular (quadriceps, deltéide)
. A edema de fornozelo
R edema sacral
R ascite
C. Categorias da ASG (selecione uma)
A = bem nufrido

B = moderadamente (ou em risco) desnutrido
C = gravemente malnutrido
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ANEXO F: MINI AVALIACAO NUTRICIONAL

NESTLE NUTRITION SERVICES

AN Mini Avaliacao Nutricional®

\

Nestle Mini Nutritional Assessment MNA™
Sobrenome: Nome: Sexo: Data:
Idade: Peso (kg): Altura (cm): Leito:

Preencher a primeira parte deste questiondrio, indicando a resposta. Somar os pontos da Triagem. Caso o escore seja igual ou inferior a 11,
concluir o questiondrio para obter a avaliagéo do estado nutricional.

Triagem J  Quantas refeigdes faz por dia?

0 = uma refeicao
A Nos Ultimos trés meses houve diminuicdo da ingesta 1 = duas refeicdes
alimentar devido a perda de apetite, problemas digestivos ou 2 = trésrefeicoes D
dificuldade para mastigar ou deglutir?
0 = diminuicdo severa da ingesta K O paciente consome:
1 = diminuicao moderada da ingesta + pelo menos uma porgao diaria de leite
2 = semdiminui¢ao da ingesta D ou derivados (queijo, iogurte)? sim 00 nao O
+ duas ou mais porgdes semanais
B Perda de peso nos Gltimos meses de legumes ou ovos? sim [0 nao [
0 = superior a trés quilos + carne, peixe ou aves todos
1 = nao sabe informar os dias? sim [0 ndo [
2 = entre um e trés quilos 0,0 = nenhuma ou uma resposta «sim»
3 = sem perda de peso D 0,5 = duas respostas «sim»
1,0 = trés respostas «sim» D ) D
C Mobilidade
0 = restrito ao leito ou & cadeira de rodas L O paciente consome duas ou mais porgdes
1 = deambula mas ndo é capaz de sair de casa didrias de frutas ou vegetais?
2 = normal ] 0 = ndo 1 = sim ]
D Passou por algum estresse psicolégico ou doenca aguda M Quantos copos de liquidos (4gua, suco, café, cha, leite)
nos Ultimos trés meses? 0 paciente consome por dia?
0 = sim 2 = nao D 0,0 = menos de trés copos
0,5= trés a cinco copos
E Problemas neuropsicolégicos 1,0= mais de cinco copos [ p [
0 = deméncia ou depressao graves
1 = deméncialeve N Modo de se alimentar
2 = sem problemas psicoldgicos D 0 = nao é capaz de se alimentar sozinho
1 = alimenta-se sozinho, porém com dificuldade
F indice de massa corpérea (IMC = peso [kg] / estatura [m}?) 2 = alimenta-se sozinho sem dificuldade 0
? - Iglg I<M1(9) <21 O O paciente acredita ter algum problema nutricional?
2 = 21<IMC<23 0 = acredita estar desnutrido
3 = IMC>23 D 1 = n&o sabe dizer
2 = acredita ndo ter problema nutricional D
Escore de triagem (subtotal, maximo de 14 pontos) D D P Em comparagao a outras pessoas da mesma idade,
como o paciente considera a sua prépria saude?
12 pontos ou mais  normal; 0,0 = ndo muito boa
desnecessario continuar a avaliacao 05= ndo sabe informar
11 pontos ou menos  possibilidade de desnutrigao; ;g; En%?hor D D

continuar a avaliagao ’

Q Circunferéncia do brago (CB) em cm

Avaliacao global 00= CB <21
05=21<CB<22

_ . . s 10= CB>22 (][]
G O paciente vive em sua propria casa (ndo em casa geriatrica ’
ou hospital . _— .
02 nég ) 1 < sim D R Circunferéncia da panturrilha (CP) em cm
0 = CP<3f 1= CP231 ]
H Utiliza mais de trés medicamentos diferentes por dia? =
0 = sim 1 = nao L] Avaliacéo global (maximo 16 pontos) O] O, 0
| Lesoes de pele ou escaras? Escore da trlagem D D
0 = sim 1 = nao [] Escore total (maximo 30 pontos) ] O O
Ref.: Guigoz Y. Vellas B and Garry PJ. 1994. Mini Nutritional A practical tool for
grading the nutritional state of elderly patients. Facts and Research in Gerontology. Supplement . ~ .
#2155, , - Avaliacao do Estado Nutricional
Rubenstein LZ, Harker J, Guigoz Y and Vellas B. Comprehensive Geriatric Assessment (CGA) and
the MNA: An Overview of CGA, Nutriti and itof a Version : - D
of the MNA. In: “Mini Nutritional Assessment (MNA): Research and Practice in the Elderly”. Vellas de17a 23,5 P0nt05 risco de desnutrlgao <
B, Garry PJ and Guigoz Y. editors. Nestlé Nutrition Workshop Series. Clinical & Performance o
Programme, vol. 1. Karger, Béle, in press. menos de 17 pontos desnutrido D :
=3

©1998 Société des Produits Nestlé S.A., Vevey, Switzerland, Trademark Owners

‘ 0S2439-questionario 1 5/23/00, 2:24 PM
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ANEXO G: MALNUTRITION UNIVERSAL SCREENING TOOL (MUST) (STRATTON et al,
2004)

Malwrrition Universal Screening Tool { MUST) for adulis

(i) BMI (Ii.g.!'mz}l (ii}) Weight loss in 3-6 months
0=200 f=<50
1=185-20.0 1=3510%
1183 1=210%

(1it} Acute dizease effect

Add ascore of 1 if there has
been or is likely to be no or
matritional intake for = 3 days
Add scores
¥
/ OVERALL RISK OF UNDERNUTRITION \
] 1 2 or more
LOW MEDITUM HIGCH
ROUTINE CLINICAL CARFE OBSERVE TREAT
Fapeat screaning Hospital - dorument dietarvand | Hospital - rafor to distrhian or
Hospital - svary waak flmd mntzke for 3 days mrplenzant loca] policies,
Care Homes - avery month Care Homes (as for hospital) Generally foed first followed by
Commanity - every vear for Community - Repeat screening, | food fortification and supplersents
spacial growps, ez these =75y e.z. from <1 mo to =6 mo (with Care Howes {(as for hospital)
\ distary advice if necessary) Community (x5 for hospital) /

Can be adapted for special circumstances (e.g. when weight and height cannot be measured or when there are fluid disturbances) using specified
alternative measurements including subjective criteria. [t also identifies obesity (BMI = 20 kg/m™).



