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Resumo

Introducio: O cancer avancado representa um grande desafio na assisténcia oncoldgica
devido as complicagdes clinicas que comprometem a funcionalidade e pioram a condi¢ao
geral dos pacientes. Neste contexto, a caquexia do cancer, uma sindrome multifatorial e
progressiva caracterizada pela perda de peso involuntéria e inflamagao sistémica, leva a
um declinio do estado nutricional e afeta negativamente o prognoéstico. Dada a falta de
ferramentas simples e eficazes para o estadiamento da caquexia e a estratifica¢do do risco
clinico, Weight Loss Grading System (WLGS) surgiu como uma alternativa promissora.
Objetivo: Este estudo prospectivo teve como objetivo investigar a aplicabilidade do
WLGS na avaliagdo de progressdo dos estagios de caquexia e na estimativa da sobrevida
em pacientes com cancer avancado. Métodos: O estudo foi conduzido de 2021 a 2024 no
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia e incluiu 100 pacientes com
cancer avancado recebendo cuidados paliativos. Foram coletados dados
sociodemograficos, clinicos, antropométricos ¢ 0 WLGS foi aplicado. A associagdo entre
o WLGS e os estagios de caquexia foi analisada utilizando o teste qui-quadrado de
Pearson. A sobrevida mediana entre as categorias do WLGS foi estimada utilizando o
método de Kaplan-Meier, e a previsao de mortalidade foi avaliada por regressao logistica
binaria. Resultados Foi encontrada uma associacao significativa entre o WLGS e os
estagios de caquexia, estagios mais avangados da sindrome foram associados a graus mais
elevados do sistema (p < 0,001). O WLGS foi um preditor independente de mortalidade
em 180 dias (OR = 1,374; p =0,038). Com um aumento de aproximadamente 37,4% no
risco de 6bito a cada ponto adicional no sistema. A sobrevida mediana diminuiu com o
aumento das pontuagdes do WLGS, com diferencgas significativas observadas entre os
grupos Grau 0 e Grau4 (p <0,049). Conclusao: Estes achados sugerem que o WLGS ¢
uma ferramenta promissora para a estratificagdo de risco em pacientes com cancer
avangado, pois esta associado tanto a gravidade da caquexia quanto a sobrevida geral. A

sua integracao na pratica clinica pode apoiar intervengdes mais personalizadas e eficazes.

Palavras-chave: Caquexia do cancer; Weight Loss Grading System; predicao de
sobrevida.



ABSTRACT

Introduction: Advanced cancer represents a major challenge in oncologic care due to
clinical complications that impair functionality and worsen patients' overall condition. In
this context, cancer cachexia, a multifactorial and progressive syndrome characterized by
involuntary weight loss and systemic inflammation that leads to a decline in nutritional
status and negatively affects prognosis. Given the lack of simple and effective tools for
cachexia staging and clinical risk stratification, the Weight Loss Grading System (WLGS)
has emerged as a promising alternative. Objective: This prospective study aimed to
evaluate the applicability of the WLGS in predicting cachexia stages and estimating
survival in patients with advanced cancer. Methods: The study was conducted from 2021
to 2024 at the Hospital das Clinicas of the Federal University of Uberlandia and included
100 patients with advanced cancer receiving palliative care. Sociodemographic, clinical,
and anthropometric data were collected, and the WLGS was applied. The association
between WLGS and cachexia stages was analyzed using Pearson’s chi-square test.
Median survival across WLGS categories was estimated using the Kaplan—Meier method,
and mortality prediction was assessed using binary logistic regression. Results: A
significant association of the WLGS with cachexia stages was found, with more advanced
stages of the syndrome being associated with higher grades of the system (p < 0.001).
The WLGS was identified as an independent predictor of 180-day mortality (OR = 1.374;
p = 0.038), indicating an approximately 37.4% increase in the risk of death for each
additional point in the system. Furthermore, median survival decreased with increasing
WLGS scores, with significant differences observed between the Grade 0 and Grade 4
groups (p < 0.049). Conclusion: These findings suggest that the WLGS is a valuable tool
for risk stratification in patients with advanced cancer, as it is associated with both the
severity of cachexia and overall survival. Its integration into clinical practice may support

more personalized and effective interventions.

Key words: Cancer cachexia; Weight Loss Grading System; Survival prediction.
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1. INTRODUCAO

O cancer ¢ uma enfermidade que acompanha a humanidade desde os tempos mais
remotos. Evidéncias arqueoldgicas demonstram que, ja na pré-historia, civilizagdes
antigas, como a egipcia, identificavam e registravam manifestacdes da doenca.
Manuscritos classicos, como os papiros de Edwin Smith e George Ebers, descrevem
intervengdes cirurgicas rudimentares, uso de substincias medicinais e até praticas
misticas como formas de tratamento (Faguet, 2015).

Nas ultimas décadas, o entendimento sobre o cancer avangou de maneira expressiva,
impulsionado pela ciéncia e pelo desenvolvimento de diversas modalidades terapéuticas.
Ainda assim, seu impacto na saude publica permanece relevante. O Instituto Nacional do
Cancer (INCA, 2023) estimou, 704 mil casos novos de cancer no Brasil no triénio 2023—
2025. Contudo, a complexidade biologica dos diferentes tipos tumorais, a resisténcia a
determinados tratamentos e os efeitos adversos que comprometem a qualidade de vida
reforga a necessidade de estratégias integradas e individualizadas, centradas ndo apenas
na doenga, mas também no cuidado ao paciente (Castaneda et al., 2022; Santos et al.,
2023).

Quando em estagio avangado, o cancer ¢ definido pelo National Institute for Cancer
(USA) como uma condi¢ao em que ndo ha mais possibilidade de cura. Nesse cendrio, as
intervengdes terapéuticas passam a priorizar o controle da dor e de outros sintomas fisicos
e emocionais, buscando preservar a dignidade e melhorar a qualidade de vida. Entre as
manifestagdes mais marcantes dessa fase estd a perda ponderal, que resulta de multiplos
fatores, incluindo perda de apetite, dor, fadiga intensa, além de alteragdes metabdlicas e
inflamatorias que afetam diretamente o estado nutricional (de Oliveira et al., 2020).

Nesse contexto, ganha destaque a caquexia, uma sindrome complexa, multifatorial e
multidimensional que transcende a simples perda de peso. Caracteriza-se por alteragdes
metabolicas profundas, reducao da ingestao energética e inflamacao sist€émica persistente,
impactando de forma significativa a funcionalidade fisica ¢ a qualidade de vida dos
pacientes (Fearon et al., 2006). Seu curso ¢ progressivo e multifasico, com classificagdo
em pré caquexia, caquexia e caquexia refrataria, estagios mais avangados que se associam
a pior prognostico e menor sobrevida (Fearon et al., 2011).

Para auxiliar na compreensao do prognoéstico de pacientes com cancer avangado, foi
desenvolvido o Weight Loss Grading System (WLGS) (Martin et al., 2015b), um

instrumento que combina dois parametros fundamentais, a porcentagem de perda de peso
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corporal e o indice de massa corporal (IMC) atual. Essa abordagem permite avaliar de
forma mais precisa o impacto clinico da perda ponderal, aprimorando a identificacdo do

risco nutricional e a previsao do prognostico em pacientes oncologicos (Xie et al., 2023).
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Epidemiologia do cancer

O cancer representa hoje um dos maiores desafios para a saude publica global,
sendo uma das principais causas de mortalidade e um fator que limita o aumento da
expectativa de vida no mundo. Em grande parte dos paises, ocupa a primeira ou a segunda
posi¢do entre as causas de morte prematura, ocorrida antes dos 70 anos (Figura 1) (Sung

etal., 2021).

.
o

Ranking de mortalidade
prematura por cancer (0-69)

1°(57)

2(35)
i 30-40(23)

5057 (42)

B cooos [ ] Moo apiicave

As fronteiras e os nomes apresentades e as designacdes utilizadas neste mapa ndo implicam a expressio de qualquer Fonte de dados: GHE 2020 & World Health
opinido por parte da Organizacdo Mundial da Satde relativamente ao estatuto juridico de qualquer pais, territério, Produgéo do mapa: CSU N’ Organization
cidade ou area ou das suas autoridades, ou a delimitacdo das suas fronteiras ou limites. As linhas pontilhadas e Organizagdo Mundial da Satde © WHO 2020. All nghts reserved

tracejadas nos mapas representam linhas de fronteira aproximadas para as quais pode ndo haver ainda um acordo total.

Figura 1: Classifica¢do nacional do cancer como causa de morte em individuos com menos de 70 anos

em 2019. (Traduzido de WHO; 2020)

Em nagdes com elevado Indice de Desenvolvimento Humano (IDH), observa-se
uma notavel reducdo nas taxas de incidéncia e mortalidade por cancer. Esse cenario ¢é
resultado direto da implementacdo de intervencdes eficazes que englobam a prevencao
primaria, a deteccdo precoce e o tratamento otimizado da doenga. Por outro lado, em
paises em desenvolvimento ou em transi¢do, as estatisticas de cancer demonstram um
comportamento menos favoravel, com as taxas de incidéncia e mortalidade mantendo-se
estaveis ou, em muitos casos, apresentando crescimento continuo. Diante disso, o desafio
fundamental para as economias de baixa e média renda concentra-se na maximizagao da
eficiéncia dos recursos e esfor¢os dedicados ao controle do cancer (Santos et al., 2023).

Esse impacto torna-se ainda mais evidente quando se considera a evolugdo da
doenca em estagios avangados: pacientes com cancer metastatico apresentam taxas de
sobrevida em cinco anos muito inferiores as daqueles com tumores localizados. Estima-

se que mais de 90% das mortes relacionadas ao cancer estejam associadas a metastase,
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processo complexo no qual as células adquirem capacidade de proliferagao
descontrolada, evasdo imunologica, resisténcia a morte celular, estimulo a angiogénese,
invasdo tecidual, sobrevivéncia na corrente sanguinea e colonizagdo de érgaos distantes

(Castaneda et al., 2022).

2.2 Cancer Avanc¢ado

A patogénese do cancer ¢ multifatorial, resultando de uma interagao entre diversos
fatores. Sua proliferagdo resulta de um conjunto de alteragdes genéticas e epigenéticas
que conferem as células a capacidade de multiplicagdo descontrolada e independente de
sinais regulatérios normais. Diferentemente das células sauddveis, que obedecem a
mecanismos de crescimento e morte programada, as células tumorais adquirem vantagens
seletivas, como a ativagdo de vias de sinalizagdo proliferativa, a inativacdo de genes
supressores de tumor e a evasdo do apoptose. Propiciando a expansdo rapida do tumor
primario e a criagdo de um microambiente favoravel, caracterizado por estimulo a
angiogénese, inflamacdo cronica e remodelacdo tecidual, fatores que sustentam o
crescimento continuo e a progressdo maligna (Castaneda et al., 2022).

Essas modificacdes genéticas e moleculares acumulam-se ao longo do tempo,
impulsionando a proliferagdo descontrolada das células e sua capacidade de invadir
tecidos adjacentes e distantes (Figura 2), culminando nos estdgios mais complexos da
doenca (Brennan & Davey-Smith, 2022). Nesse contexto de progressdo, o cancer
avancado ¢ caracterizado como uma doenca localmente avancada ou metastatica, ou
ainda, uma recorréncia apds tratamentos iniciais bem-sucedidos (Castaneda et al., 2022).
Nesses estagios, as possibilidades de cura tornam-se limitadas ou inexistentes, € o foco
principal da abordagem terapé€utica se desloca para o controle da progressao tumoral, o
prolongamento da sobrevida e a otimizacdo da qualidade de vida do paciente (Henson et

al., 2020).
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2. Angiogénese

“r

Figura 2: Progressdo da metdstase do cancer. Illustragcdo das etapas de progressdo desde a formagdo do

tumor primario até o estabelecimento de um tumor metastdatico.(Traduzido de Castaneda et al., 2022)
2.3 Caquexia no cancer

A caquexia relacionada ao cancer ¢ uma sindrome clinica de alta relevancia no
contexto oncologico, caracterizada pela perda progressiva de peso e massa muscular
esquelética, com ou sem a perda de tecido adiposo, que ndo pode ser totalmente revertida
apenas por suporte nutricional convencional. De natureza multifatorial e debilitante, essa
condigdo ¢ frequentemente observada em pacientes com neoplasias avancadas,
impactando drasticamente a qualidade de vida, a funcionalidade e a tolerancia aos
tratamentos antineoplasicos (Fearon et al., 2011; Neyroud et al., 2021; Zhang et al., 2021).
A caquexia esta associada a uma maior morbimortalidade e a um pior progndstico geral,
sendo, apesar de sua elevada prevaléncia e consequéncias clinicas significativas,
frequentemente subdiagnosticada e subtratada, o que representa uma lacuna importante
no cuidado ao paciente oncologico (Fearon et al., 2011).

No desenvolvimento dessa sindrome complexa, observa-se uma interacao entre
alteracdes metabolicas, inflamatorias e hormonais, além de fatores comportamentais. A
fisiopatologia da caquexia ¢ marcada por um desequilibrio significativo entre o
catabolismo e o anabolismo proteico e energético, resultante de uma combinacdo de
ingestao alimentar reduzida (anorexia) e metabolismo aberrante. Este desequilibrio ¢
impulsionado principalmente pela ativacdo sistémica do sistema imunoldgico, com a
liberagdo exacerbada de citocinas pro-inflamatdrias que promovem o catabolismo
muscular e a degradagdo acelerada da massa muscular esquelética. Adicionalmente,

ocorre um aumento do gasto energético basal e observa-se que a caquexia afeta a
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capacidade de regeneracdo muscular (Zhang et al., 2021). Fatores adicionais que
contribuem para o agravamento do quadro incluem baixas concentragcdes de hormonios
anabolicos, além da ocorréncia de anemia (WATANABE & OSHIMA, 2023). Embora o
musculo esquelético seja o tecido mais afetado, hd envolvimento de outros 6rgdos vitais,
como figado, coragdo e o proprio sistema imune, que contribuem para a progressao e
complexidade da sindrome.

Para fins diagnosticos e de estratificacdo, Fearon et al. (2011) propuseram
critérios clinicos especificos e uma classificacio em trés estdgios que refletem a

PRE- CAQUEXIA

CAQUEXIA CAQUEXIA REFRATARIA

Normal Morte

| Perda de peso >5% Grau variavel de caquexia
' IMC <20 E PERDA DE PESO . -

Perda de peso <5% ! o0 i Doenca cancerigena catabdlica e

Anorexia e mudanca . ! ndo responsiva ao tratamento

metabdlica + OU sarcopenia e perda de - s

: anticancer
. peso =2%

Baixo nivel de desempenho

' Geralmente ingestdo :
e Sobrevida esperada < 3 meses

+ alimentar reduzida/

* inflamacdo sistémica
progressao da caquexia. A pré-caquexia ¢ identificada por sinais clinicos iniciais, como
anorexia, associados a perda de peso inferior a 5%. A caquexia ¢ diagnosticada quando
hé perda de peso superior a 5%, ou uma perda de peso superior a 2% em individuos com
IMC abaixo de 20 kg/m? ou com sarcopenia confirmada. J4 a caquexia refrataria
representa o estdgio mais avancado e frequentemente irreversivel (Figura 3),
caracterizado por catabolismo ativo, baixo desempenho funcional, expectativa de vida

inferior a trés meses e, notavelmente, ocorre em pacientes com cancer avangado que nao

respondem mais ao tratamento (Fearon et al., 2011).

Figura 3. Estagios da Caquexia do Cancer (traduzido de Fearon et al., 2011)

A identificagdo precoce da caquexia ¢ fundamental, pois permite a implementacao
de intervencdes terapéuticas mais eficazes e um melhor direcionamento dos cuidados.
Sua presenca, leva a uma reducao da fungao fisica, da tolerancia a terapia anticancer e
das taxas de sobrevida(Neyroud et al., 2021; Zhang et al., 2021). Ao contrario da
desnutricdo simples, a caquexia envolve mecanismos metabolicos patologicos que
exigem uma abordagem clinica especifica, frequentemente multidisciplinar. Apesar das

graves consequéncias, terapias especificas para a caquexia oncoldgica ainda sao
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limitadas, o que ressalta a importdncia de aprofundar a compreensdo da atrofia do
musculo esquelético e dos mecanismos moleculares que governam a perda muscular nesta
sindrome. Estratégias de intervengdo precoce podem auxiliar na preservagdo da massa

muscular, na melhora da funcionalidade e na reducao do sofrimento do paciente.

2.4 Weight Loss Grading System (WLGS)

O Weight Loss Grading System (WLGS), ¢ uma ferramenta desenvolvida para
avaliar de forma padronizada e prognosticamente relevante a severidade da perda de peso
em pacientes com cancer. Tradicionalmente, a avaliagdo da perda de peso em oncologia
era conduzida de maneira heterogénea, muitas vezes desconsiderando aspectos essenciais
como o peso basal IMC (Xie et al., 2023).

O WLGS surgiu, portanto, com o objetivo de integrar duas varidveis
fundamentais, a porcentagem de perda de peso (%PP) e o IMC, em uma classificagdo de
cinco graus (0 a 4), permitindo estimar a gravidade da perda ponderal e seu impacto
prognoéstico. Estudos mostraram que o grau de perda de peso conforme o WLGS
correlaciona-se fortemente com a sobrevida dos pacientes, funcionando como um
marcador clinico util para estratificacdo de risco e tomada de decisdes terapéuticas
(Martin et al., 2015).

O WLGS oferece uma medida objetiva, reprodutivel e clinicamente relevante da
perda de peso e de sua associagdo com o prognostico em pacientes com cancer. Suas
principais aplicagdes incluem a estratificacdo de risco, possibilitando a identificagao
precoce de pacientes com maior probabilidade de mortalidade e declinio funcional; a
avaliagdo prognostica, com evidéncias de que graus mais elevados no sistema estdo
relacionados a menor sobrevida. Assim, o WLGS se mostra uma ferramenta clinica
valiosa, capaz de melhorar a personalizagdo do tratamento, otimizar a alocag¢do de

recursos e potencialmente impactar os desfechos dos pacientes (Vagnildhaug et al., 2017).

2.5 Progndstico e escolha do tratamento

A trajetoria do cuidado oncoldgico reflete uma evolugao marcada por avangos
historicos e pela crescente complexidade das decisdes clinicas, impulsionada pela
colaboragdo interdisciplinar e pela integragdo de multiplas modalidades terapéuticas.
Desde o final do século XIX, com o surgimento de terapias locais, como a cirurgia e a
radioterapia, até o advento da quimioterapia na década de 1930, o progresso no tratamento

do cancer tem sido construido ndo apenas sobre a eficacia de terapias isoladas, mas,
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sobretudo, sobre a capacidade de combinar e sequenciar intervengdes de forma estratégica
para otimizar os desfechos clinicos (Bonadonna et al., 2005).

Essa evolucao no tratamento do cancer ndo s6 melhorou as taxas de controle da
doenca, mas também contribuiu para oferecer mais qualidade de vida as pessoas que
convivem com o cancer. Com o inicio do século XXI, a oncologia passou a viver a
chamada medicina de precisdo, um novo modelo de cuidado. Esse avango foi
impulsionado pelo desenvolvimento da genOmica, pela identificagcio de perfis
moleculares, pelas terapias-alvo e por melhorias nas tecnologias usadas para os
tratamentos locais. Com isso, as decisdes clinicas tornaram-se mais complexas, mas
também possibilitaram um cuidado mais individualizado, no qual o progndstico e a
escolha do tratamento podem ser ajustados de forma mais precisa as caracteristicas
biolodgicas especificas de cada tumor e de cada paciente (LaVigne et al., 2024).

Atualmente, o cuidado oncolégico avanga com o apoio de inovagdes tecnoldgicas
que tém transformado a compreensdo da biologia tumoral e do microambiente em que o
cancer se desenvolve. Essas descobertas vém ampliando o nimero de alvos terapéuticos,
o que possibilita tratamentos cada vez mais especificos e eficazes. No entanto, para os
tumores em estagio avangado, a resisténcia aos tratamentos ainda limita os beneficios das
terapias isoladas, incentivando a busca por abordagens combinadas (Boshuizen & Peeper,
2020).

Além das inovagoes tecnologicas e terapéuticas, ¢ fundamental reconhecer que o
processo de escolha do tratamento oncoldgico precisa considerar, para além do controle
da doenca, os impactos sobre a qualidade de vida e os sintomas associados ao cancer,
incluindo os aspectos nutricionais. O prognostico, nesse sentido, nao deve apenas guiar a
selecdo de terapias curativas, mas também apoiar decisOes orientadas ao cuidado
paliativo, priorizando o bem-estar do paciente, o manejo dos sintomas e a preservagao da
funcionalidade(Henson et al., 2020). Essa abordagem integrada possibilita um cuidado
mais humanizado e centrado no paciente, que leva em conta suas necessidades
individuais, preferéncias e contexto de vida, ampliando o olhar da oncologia para além
do tumor e incluindo a pessoa em sua totalidade.

Nesse contexto, a avaliagdo prognodstica desempenha um papel central na
defini¢ao das estratégias terapéuticas, influenciando desde a selegdo das modalidades de
tratamento até o momento ideal de sua aplicacao(Fung et al., 2025). A personalizacao do

cuidado oncoldgico exige a integragdo de multiplos fatores clinicos, patoldgicos e



22

moleculares, reforcando a importancia de modelos progndsticos robustos e ferramentas

que auxiliem na estratificacao de risco e na tomada de decisao individualizada.

2.6 Tratamento nutricional em pacientes com cancer avancado

A nutricdo assume um papel central e estratégico no manejo das neoplasias
malignas, especialmente em estagios avangados. A complexidade etiopatogénica e a
heterogeneidade da doenga neoplasica exigem um arcabougo de conhecimentos
cientificos aprofundados, que abrangem desde os intrincados mecanismos de regulagao
molecular intracelular até a influéncia das escolhas individuais de estilo de vida. Nesse
contexto, o controle eficaz do cancer demanda ndo apenas uma gestdo competente dos
recursos terapéuticos, mas também um planejamento e execugdo de estratégias que
englobem todos os aspectos da satide do paciente, onde a nutri¢do se destaca como um
pilar fundamental.(Kimura et al., 2025)

No cendrio da caquexia oncologica, a interven¢do nutricional € crucial,
desempenhando um papel decisivo na modulagdo do quadro clinico. Ela contribui
diretamente para a melhoria da qualidade de vida, a preservacao e, quando possivel, o
aumento da massa muscular, o fortalecimento da resposta imunoldgica e a atenuagdo de
complicacdes que podem comprometer a continuidade e a eficacia do tratamento
oncolégico.

Com o objetivo primordial de prevenir a desnutri¢do e a perda de peso associadas
a caquexia, a terapia nutricional deve ser instituida precocemente. E imperativo que sua
implementagdo ocorra tdo logo seja diagnosticada qualquer alteragdo no estado
nutricional do paciente (GUIMARAES et al., 2002). A formulagio dessa terapia deve ser
rigorosamente individualizada, considerando uma gama de fatores que incluem as
necessidades nutricionais especificas do paciente, seu estado nutricional atual, quaisquer
restrigoes dietéticas, a tolerancia a diferentes alimentos e nutrientes, a funcionalidade
gastrointestinal, o estado clinico geral e os efeitos colaterais, tanto atuais quanto
esperados, decorrentes dos tratamentos antineoplasicos. Essa abordagem personalizada
garante que o suporte nutricional seja otimizado para as condi¢des metabdlicas e clinicas

de cada individuo, maximizando os beneficios € minimizando os riscos.(Zago et al., 2025)
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3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo Geral

Avaliar a aplicabilidade do Weight Loss Grading System (WLGS) na
estratificacdo da caquexia e na estimativa da sobrevida em pacientes com cancer

avancgado.

3.2 Objetivos Especificos.

e Investigar a aplicabilidade do WLGS na avaliacdo dos estagios da caquexia em

pacientes com cancer avangado;

e Avaliar o potencial do WLGS em prever 6bito em pacientes com cancer avangado.



4. RESULTADOS

Artigo intitulado: Aplicabilidade do Weight Loss Grading System (WLGS) na

Avaliagao da Caquexia e Sobrevida em Pacientes com Cancer Avangado

24



25

Aplicabilidade do Weight Loss Grading System (WLGS) na Avaliacio da Caquexia

e Sobrevida em Pacientes com Cancer Avancado

Juliana Liduério Raupp', Andressa Miranda Machado!, Taysa Machado Menezes', Bruna
Maria Malagoli Santos Rocha', Paula Philbert Lajolo Canto?, Carlos Eduardo Paiva®*,

. . . . *
Yara Cristina de Paiva Maia!

"Molecular Biology and Nutrition Research Group, School of Medicine, Federal
University of Uberlandia, Uberlandia 38405-320, Brazil. E-mail: juliana-
raupp@hotmail.com, miranda.andressam@gmail.com, taysamaml989@gmail.com
brunammalagoli@gmail.com, yara.maia@ufu.br

2 Department of Clinical Oncology, Clinic’s Hospital, Federal University of
Uberlandia, Uberlandia 38405-320, Brazil; pplajolo@uol.com.br.

3 Department of Clinical Oncology, Graduate Program in Oncology, Barretos
14784-400, Brazil; caredupai@gmail.com

4 Palliative Care and Quality of Life Research Group (GPQual), Pio XII

Foundation-Barretos Cancer Hospital, Barretos 14784-400, Brazil.

Autor correspondente:

Yara Cristina de Paiva Maia

Molecular Biology and Nutrition Research Group

Federal University of Uberlandia

School of Medicine, Federal University of Uberlandia, Uberlandia, Minas Gerais, Brazil
38405-320

E-mail: yara.maia@ufu.br

ORCID: orcid.org/0000-0001-9169-5028
Resumo

Introducio: O cancer avangado representa um grande desafio na assisténcia oncoldgica
devido as complicagdes clinicas que comprometem a funcionalidade e pioram a condi¢ao
geral dos pacientes. Neste contexto, a caquexia do cancer, uma sindrome multifatorial e
progressiva caracterizada pela perda de peso involuntaria e inflamagao sistémica, leva a

um declinio do estado nutricional e afeta negativamente o progndstico. Dada a falta de
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ferramentas simples e eficazes para o estadiamento da caquexia e a estratificagao do risco
clinico, Weight Loss Grading System (WLGS) surgiu como uma alternativa promissora.
Objetivo: Este estudo prospectivo teve como objetivo investigar a aplicabilidade do
WLGS na avaliacdo de progressdo dos estagios de caquexia e na estimativa da sobrevida
em pacientes com cancer avancado. Métodos: O estudo foi conduzido de 2021 a 2024 no
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia e incluiu 100 pacientes com
cancer avancado recebendo cuidados paliativos. Foram coletados dados
sociodemogréaficos, clinicos, antropométricos ¢ 0 WLGS foi aplicado. A associagdo entre
o WLGS e os estagios de caquexia foi analisada utilizando o teste qui-quadrado de
Pearson. A sobrevida mediana entre as categorias do WLGS foi estimada utilizando o
método de Kaplan-Meier, e a previsao de mortalidade foi avaliada por regressao logistica
binaria. Resultados Foi encontrada uma associacao significativa entre o WLGS e os
estagios de caquexia, estagios mais avangados da sindrome foram associados a graus mais
elevados do sistema (p < 0,001). O WLGS foi um preditor independente de mortalidade
em 180 dias (OR = 1,374; p=0,038). Com um aumento de aproximadamente 37,4% no
risco de Obito a cada ponto adicional no sistema. A sobrevida mediana diminuiu com o
aumento das pontuagdes do WLGS, com diferencas significativas observadas entre os
grupos Grau 0 e Grau 4 (p <0,049). Conclusiao: Estes achados sugerem que o WLGS ¢
uma ferramenta promissora para a estratificacdo de risco em pacientes com cancer
avangado, pois estd associado tanto a gravidade da caquexia quanto a sobrevida geral. A

sua integracao na pratica clinica pode apoiar intervengdes mais personalizadas e eficazes.
Abstract

Introduction: Advanced cancer represents a major challenge in oncologic care due to
clinical complications that impair functionality and worsen patients' overall condition. In
this context, cancer cachexia, a multifactorial and progressive syndrome characterized by
involuntary weight loss and systemic inflammation that leads to a decline in nutritional
status and negatively affects prognosis. Given the lack of simple and effective tools for
cachexia staging and clinical risk stratification, the Weight Loss Grading System (WLGS)
has emerged as a promising alternative. Objective: This prospective study aimed to
evaluate the applicability of the WLGS in predicting cachexia stages and estimating
survival in patients with advanced cancer. Methods: The study was conducted from 2021
to 2024 at the Hospital das Clinicas of the Federal University of Uberlandia and included

100 patients with advanced cancer receiving palliative care. Sociodemographic, clinical,
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and anthropometric data were collected, and the WLGS was applied. The association
between WLGS and cachexia stages was analyzed using Pearson’s chi-square test.
Median survival across WLGS categories was estimated using the Kaplan—Meier method,
and mortality prediction was assessed using binary logistic regression. Results: A
significant association of the WLGS with cachexia stages was found, with more advanced
stages of the syndrome being associated with higher grades of the system (p < 0.001).
The WLGS was identified as an independent predictor of 180-day mortality (OR =1.374;
p = 0.038), indicating an approximately 37.4% increase in the risk of death for each
additional point in the system. Furthermore, median survival decreased with increasing
WLGS scores, with significant differences observed between the Grade 0 and Grade 4
groups (p < 0.049). Conclusion: These findings suggest that the WLGS is a valuable tool
for risk stratification in patients with advanced cancer, as it is associated with both the
severity of cachexia and overall survival. Its integration into clinical practice may support

more personalized and effective interventions.

Key words: Cancer cachexia; Weight Loss Grading System; Survival prediction.

Introducio

O cancer avangado representa um dos maiores desafios da oncologia
contemporanea, tanto pela complexidade do seu manejo terapéutico quanto pelos
multiplos desdobramentos clinicos que acarreta (Baracos & Kazemi-Bajestani, 2013;
Henson et al., 2020). Essa fase da doenca ¢ caracterizada pela progressao do tumor
primario e, na maioria dos casos, pela presenga de metastases. Nessa condicdo, a
identificacdo e o tratamento adequado das complicagdes associadas tornam-se
fundamentais, uma vez que tais intercorréncias podem comprometer a qualidade de vida
dos pacientes, dificultar a adesdo aos tratamentos propostos, reduzir a eficacia e impactar
negativamente no prognostico clinico (Bachmann et al., 2008).

Entre as complicagdes mais prevalentes e clinicamente relevantes do cancer em
estagio avancado, destaca-se a caquexia. Essa sindrome afeta aproximadamente 50% dos
pacientes oncoldgicos e esta associada a cerca de 20% dos obitos decorrentes da doenca
(Arends et al., 2021). A caquexia ¢ definida como uma condicdo multifatorial,
caracterizada por perda de peso involuntaria, deplegdo de massa muscular, anorexia,
fadiga e um intenso estado inflamatdrio sistémico, que contribui para a deterioracao

funcional e o agravamento clinico (Fearon et al., 2011; Scherbakov & Doehner, 2018).
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A progressdo da caquexia oncoldgica pode ser estratificada em trés estagios
distintos: pré-caquexia, caquexia e caquexia refrataria. A identificagao precisa do estagio
da sindrome ¢ essencial para o planejamento de intervengdes terapéuticas adequadas e
eficazes (Fearon et al., 2011). No entanto, ainda existem poucas ferramentas validadas
para predizer em qual estagio da caquexia o paciente se encontra, especialmente aquelas
baseadas em parametros de facil aplicagao clinica, como a perda de peso, que permitiriam
uma estratificagdo prognostica mais acessivel e imediata. Essa escassez representa um
desafio para a pratica clinica e para o desenvolvimento de abordagens terapéuticas mais
direcionadas (Martin et al., 2015).

O diagnostico da caquexia oncologica, embora de grande relevancia clinica, exige
uma avaliagdo multidimensional que inclui parametros laboratoriais e analise funcional,
muitas vezes indisponiveis em contextos com infraestrutura limitada. Nessas
circunstancias, torna-se desafiador aplicar de forma completa os critérios convencionais,
o que reforca a necessidade de ferramentas de fécil aplicacdo e baixo custo (Wiegert,
2023)

Nesse cenario, o Weight Loss Grading System (WLGS) surge como uma
alternativa promissora por se basear em medidas simples e objetivas, como o IMC e a
magnitude da perda ponderal. Proposto como abordagem prognostica para estratificacdo
do risco clinico em pacientes com cancer (Martin et al., 2015), o sistema ja foi validado
por Vagnildhaug et al. (2017), demonstrando associagdo significativa com a sobrevida e
a gravidade do estado clinico. Assim, 0 WLGS destaca-se nao apenas como ferramenta
de triagem inicial vidvel mesmo em ambientes menos favorecidos, mas também como
recurso util na predigdo de desfechos e na caracterizagdo da caquexia, ainda que se
ressalte a necessidade de estudos prospectivos que aprofundem sua aplicabilidade no
manejo clinico da sindrome.

Diante disso, o presente estudo tem como objetivo principal avaliar a
aplicabilidade do WLGS na estratificacdo dos estagios da caquexia em pacientes com
cancer avangado. Adicionalmente, busca-se investigar a capacidade do WLGS em prever
desfechos negativos, como pior progndstico e mortalidade. A identificacdo dessas
associagdes podera contribuir para uma compreensao mais abrangente do potencial
clinico do WLGS, oferecendo subsidios para o monitoramento individualizado e para a
adocdo de estratégias terapéuticas mais direcionadas e eficazes. Parte-se da hipotese de
que o WLGS constitui uma ferramenta valida e eficaz na estratificagdo da caquexia e na

estimativa de sobrevida em pacientes oncoldgicos.
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Metodologia

Desenho do estudo, participantes e questdes éticas

Este ¢ um estudo longitudinal prospectivo conduzido no Hospital das Clinicas de
Uberlandia- MG (HC-UFU) entre 2021 e 2024. O n amostral foi adquirido por
conveniéncia. Os participantes foram recrutados no HC-UFU e apresentavam diagnostico
de cancer avangcado no momento inicial do estudo; presenca de metéstase e/ou recorréncia
loco-regional inoperavel ndo passivel de cura; admitidos no programa de cuidados
paliativos. A analise de sobrevida foi definida como o nimero de meses entre a data de
inclusdo no estudo até dezembro de 2024, data que foi realizada a analise dos dados.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de ética em pesquisa da Universidade
Federal de Uberlandia sob os protocolos de numero 08755018.1.00005152 e
78501924.0.00005152 (CAAE). Todos os participantes da pesquisa assinaram o Termo

de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Calculo amostral

O dimensionamento amostral foi realizado considerando uma populacdo finita
(N=1700), uma vez que o numero total de individuos elegiveis para o estudo era
conhecido e limitado. Quando a populagdo de interesse ¢ claramente definida e seu
tamanho total ¢ conhecido, aplica-se a corre¢do para populacao finita, a fim de evitar a
superestimacao do tamanho da amostra. Essa abordagem torna a estimativa mais precisa
e adequada as condi¢des empiricas da pesquisa, conforme recomendado por Cochran
(1977) e Barbetta (2014).Do ponto de vista estatistico, o ajuste para populacao finita ¢
especialmente indicado quando a amostra representa uma fracao significativa do total
populacional (n/N>0,05) pois reduz a varidncia amostral e aumenta a precisdo das
estimativas.

Para o presente estudo, adotou-se um nivel de significancia de 10% (a=0,10),
correspondente a um nivel de confianga de 90%, cujo valor critico da distribui¢ao normal
¢ za/2=1,64. O erro amostral maximo toleravel foi estabelecido em 8% (£=0,08). Como
a propor¢ao populacional verdadeira (ppp) era desconhecida, utilizou-se o valor

conservador de p=0,5 e 1—p=0,5, que maximiza a variabilidade e, consequentemente, o

N =%« p=(1—p)
(N-1)e?+22-p- (1-p)

n =
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tamanho da amostra. O célculo do tamanho amostral seguiu a formulagdo proposta por

Cochran (1977) e adaptada para populagdes finitas conforme Barbetta (2014):

Substituindo-se os valores definidos:
. 1700-(1,64)%-0,5 - 0,5
~ (1700-1)-(0,08)2 (1,64)

_ 1700-2,6896-0,25
~1699-0,0064+-2,6896-0,25

n ~ 99

Assim, o tamanho amostral minimo necessario para representar adequadamente a

n

populacdo, dentro dos limites de erro e confianca estabelecidos, foi estimado em 99
individuos. Esse procedimento garante que a amostra possua poder estatistico suficiente
para inferéncias validas sobre a populagdo, reduzindo o erro amostral e assegurando a

precisao das estimativas.

Coleta e analise dos dados

A coleta de dados foi realizada presencialmente, no momento da inclusdo do
participante no estudo. Na ocasido, os participantes responderam a um questionario
socioecondmico padronizado, aplicado por entrevistadores treinados, com o objetivo de
caracterizar o perfil inicial da amostra. Nesse instrumento, os participantes informaram
sua escolaridade, raga/etnia autodeclarada e faixa de renda familiar mensal. As opcdes de
escolaridade incluiam: analfabeto, 1° grau incompleto, 1° grau completo, 2° grau
incompleto, 2° grau completo e ensino superior completo. Para a renda familiar mensal,
as categorias foram: sem renda, até¢ meio saldrio minimo, de meio até um saldrio minimo,
de um a dois salarios minimos, de trés a quatro salarios minimos e superior a quatro
salarios minimos. A raca/etnia foi registrada conforme autodeclaracao, sendo as opgoes:
branca, negra, parda, amarela e indigena.

Simultaneamente a aplicacdo do questionario, foram realizadas aferi¢des
antropométricas padronizadas e coleta de amostras de sangue venoso, para a andlise

laboratorial de proteina C reativa (PCR), e albumina sérica, pardmetros utilizados para

caracterizacdo do estado inflamatorio e nutricional dos pacientes.
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As informagdes clinicas e fisiopatoldgicas foram extraidas dos prontudrios
eletronicos hospitalares, incluindo o local de tumor primario (mama, utero, ovario,
endométrio, prostata, eséfago, colorretal, pulmao), além da idade (em anos completos,
com base na data de nascimento) e género, registrado conforme a identifica¢ao fornecida

pelo proprio paciente durante o atendimento.

Dados Antropométricos

Os dados antropométricos foram coletados por pesquisadores previamente
treinados. O peso atual foi aferido utilizando balanga digital, enquanto a estatura foi
mensurada utilizando estadidmetro graduado em centimetros. A partir dessas medidas,
foram calculados o IMC atual, dividindo o peso do participante, em quilogramas, pela
sua altura, em metros, elevada ao quadrado (Jensen et al., 2012).

Para os dados referentes ao peso habitual foram utilizadas as medidas referidas na
AGS- PPP (Cristina Gonzalez et al., 2010). A porcentagem de perda de peso (%PP) foi

determinada conforme férmula abaixo:

%PP=[ Peso Habitual — Peso Atual
Peso Habitual

X 100
(Jensen et al., 2012)

Weight loss grading system (WLGS)

O WLGS foi utilizado para avaliar a perda de peso em relagdo ao IMC do
participante. Esta ferramenta estratifica os pacientes em graus, classificando-os de acordo
com seu IMC inicial e a porcentagem de perda de peso (Martin et al., 2015). As

classificagdes possiveis estao dispostas no quadro a seguir (Quadro 1)

WLGS IMC % de Perda de WLGS IMC % de Perda de
(kg/m?) Peso (%PP) (kg/m?) Peso (%PP)
Grau 0 225 <2,5% 228 211%
25-279 <2,5% 25-279 6 -14,9%
>28 2,5-5,9% Grau 3 22-249 6-14,9%

Grau 1 22-249 <2,5% 20-219 6-10,9%
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20-219 <2,5% <20 <5,9%

=28 6-10,9% 25-279 215%

Grau 2 25-279 2,5-59% Grau 4 22-249 >15%
22-249 2,5-59% 20-219 >11%

20-219 2,5-59% <20 >6%

Caquexia no cancer

A classificacdo dos pacientes com caquexia foi realizada com base nos critérios
propostos por Fearon et al. (2011), aceitos na literatura para avaliagdo da sindrome da
caquexia em individuos com cancer. De acordo com esse protocolo, os pacientes foram
classificados em trés categorias distintas: pré-caquexia, caquexia e caquexia refrataria. A
pré-caquexia foi definida como perda de peso <5% nos tltimos seis meses, presenca de
anorexia e alteragdes bioquimicas (PCR >10; leucécitos >11.000; hemoglobina <12), mas
sem perda de massa muscular acentuada. A caquexia foi caracterizada por perda de peso
>5% em 6 meses, ou perda de peso >2% em individuos com IMC <20 kg/m?. Neste
estudo, apos a classificagdo da caquexia, os participantes foram alocados em dois grupos
a fim de se realizar uma analise de regressdo logistica binaria, sendo o grupo 0 abrangendo
participantes sem caquexia € o grupo 1 abrangendo pacientes com pré caquexia e

caquexia.

Analise estatistica

A variavel tempo de sobrevida foi definida como o nimero de dias entre a data de
inclusdo no estudo e o obito, sendo censurada nos casos em que o paciente se encontrava
vivo na data final de acompanhamento (31/12/24). Para a predi¢do do ébito em até 180
dias, foi utilizada a regressao logistica binaria.

A caracterizagdo da amostra foi realizada por meio de estatisticas descritivas, com
calculo de frequéncias absolutas e relativas para variaveis categoricas, ¢ média e desvio
padrao para variaveis continuas. Para avaliar a associa¢do entre a classificagdo do WLGS
e o estagio clinico da caquexia, foi utilizado o teste do qui-quadrado de Pearson. A
significancia estatistica foi estabelecida em p < 0.05.

Para investigar a relagdo entre 0 WLGS e a idade dos participantes, aplicou-se a

Analise de Variancia (ANOVA) de uma via, considerando a idade como varidvel
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dependente e as categorias de WLGS como fator. O teste de Tukey foi utilizado como
procedimento post hoc, e a homogeneidade das variancias foi avaliada pelo teste de
Levene.

A relacdo entre 0 WLGS e a sobrevida foi explorada por meio de curvas de
Kaplan-Meier, estratificadas por categorias do WLGS. A comparagado entre as curvas foi
realizada pelos testes de Breslow e Tarone-Ware.

Para a predicao de obito em até 180 dias, aplicou-se regressao logistica binaria,
tendo como variaveis independentes a classificagdo do WLGS, idade e género. Todas as
analises foram conduzidas no software SPSS, versdao 25.0 (IBM Corp., Armonk, NY,
USA), com nivel de significancia fixado em 5% (p < 0.05).

Resultados

Foram analisados 100 participantes com diagndstico de céancer avangado,
conforme descrito na Tabela 1. A média de idade foi de 63,3 anos (DP +11,1), com
predominancia do sexo feminino (n= 58; 58%). Em relacdo ao tumor primario, os sitios
mais frequentes foram os de mama e ovario (n= 37; 37%), trato gastrointestinal (n= 33;
33%) e prostata (n= 15; 15%). A distribuicdo dos participantes segundo a classificacdo
do WLGS mostrou maior frequéncia no Grau 0 (n=37; 35,2%), seguido pelo grau 3 (n =
18; 17,1%) e Grau 1 (n=16; 15,2%). A comparacao das idades entre os diferentes grupos
de WLGS por meio da ANOVA nao revelou diferengas estatisticamente significativas
(p<0,05), indicando homogeneidade etaria entre as categorias.

A Tabela 2 apresenta a distribuicdo dos estdgios de caquexia segundo a
classificagdo do WLGS. Entre os pacientes sem caquexia (n= 47), a maioria foi
classificada como WLGS 0 (n= 24; 51,1%) e WLGS 1 (n= 14; 29,8%). O padrao se
repetiu no grupo com pré-caquexia (n = 18), no qual 72,2% (n= 13) estavam no WLGS
0. Em contraste, os pacientes com caquexia (n= 35) apresentaram uma distribuicao
oposta, com predominio dos graus mais elevados: WLGS 4 (n= 15; 42,9%) e WLGS 3 (n
=13; 37,1%). A associagdo entre os estagios clinicos da caquexia e os graus de WLGS
foi estatisticamente significativa (teste do qui-quadrado de Pearson, p < 0,001),
evidenciando um padrao de progressao dos graus do WLGS conforme o agravamento do
estado clinico.

A analise de regressao logistica binaria (Tabela 3) indicou que o WLGS foi um
preditor independente e estatisticamente significativo de mortalidade em até 180 dias,

com Odds Ratio de 1,374 (IC 95%=1,018-1,855; p=0.038). Isso significa que, a cada
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grau adicional no WLGS, o risco de 6bito aumentou em aproximadamente 37,4%, mesmo
ap6s ajuste por idade (p=0.587) e género (p=0.350). O modelo apresentou um R? de
Nagelkerke de 0,088 e acuracia do modelo de 61%, indicando desempenho preditivo
moderado.

Além disso, a andlise de sobrevida mediana por categoria do WLGS (Tabela 4)
demonstrou reducao progressiva da sobrevida com o aumento da classifica¢cdo no sistema.
Pacientes classificados como WLGS 1 apresentaram maior sobrevida mediana (22,6
meses; 1C95%: 19,03-26,17), enquanto aqueles com WLGS 3 e 4 apresentaram as
menores medianas (8,6 € 9,6 meses, respectivamente). Os testes de Breslow (p =0.019) e
Tarone-Ware (p=0.049) identificaram diferengas significativas entre os grupos, sugerindo

que o WLGS também pode ter valor prognostico na estimativa de sobrevida.

Discussao

O presente estudo, desenvolvido a partir de uma coorte prospectiva de pacientes com
cancer avancado em cuidados paliativos, confirmou a hipotese de que o WLGS ¢ uma
ferramenta clinicamente aplicavel e eficaz na avaliagao dos estagios da caquexia, além de
ser util na estimativa da sobrevida. Os resultados demonstraram que o WLGS foi um
preditor independente e estatisticamente significativo de mortalidade em até 180 dias,
mesmo apods ajuste por idade e género, com um aumento de aproximadamente 37,4% no
risco de obito a cada ponto adicional no sistema. Esses achados reforgam o potencial do
WLGS como instrumento de estratificacdo de risco na pratica clinica oncoldgica.

A perda de peso observada na caquexia esta diretamente ligada a redu¢do da massa
muscular e a inflamacdao sistémica, contribuindo para a piora do estado clinico,
promovendo um quadro de fadiga cronica, reducdo da resposta imunologica, maior
vulnerabilidade a infec¢des e menor tolerancia aos tratamentos oncoldgicos. Com isso, 0
estado geral do paciente se agrava, afetando sua qualidade de vida, reduzindo a eficacia
terapéutica e impactando negativamente no prognostico e na sobrevida (Peixoto da Silva
et al., 2020).

Nesse contexto, a triagem precoce da perda de peso torna-se essencial para a
identificagdo oportuna da caquexia e para o direcionamento de intervengdes clinicas mais
eficazes. O WLGS surge como uma ferramenta promissora nesse processo, por se basear
em parametros simples e de facil aplicagado clinica. Estudos demonstraram que o WLGS
¢ um preditor significativo de pior sobrevida global, menor tempo livre de hospitalizagdes

e de incapacidades funcionais. Esses achados reforcam o valor da avaliagdo precoce da
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perda ponderal como componente estratégico no manejo do paciente oncologico (Tran et
al., 2025).

A relevancia clinica do WLGS reside em sua capacidade de quantificar a perda
ponderal de maneira mais precisa ao integrar a intensidade da perda de peso ao estado
nutricional basal do paciente, representado pelo IMC. Essa abordagem fornece uma
avaliacdo mais individualizada do risco clinico, especialmente em cenarios de cuidados
paliativos, onde decisdes terap€uticas oportunas podem influenciar de forma significativa
os desfechos do paciente. Os resultados observados corroboram as evidéncias ja
consolidadas na literatura, que apontam a perda de peso involuntaria como um dos
principais preditores de pior prognostico em pacientes com cancer (Baldwin, 2015;
Dewys et al., 1980; Martin et al., 2015).

Em nosso estudo, foi observada uma associac¢ao significativa entre a classificagdo do
WLGS e os estagios clinicos da caquexia, conforme os critérios propostos por Fearon et
al. (2011) (Fearon et al., 2011). Os pacientes sem caquexia foram predominantemente
classificados com WLGS 0 ou 1, enquanto aqueles em estagio de caquexia apresentaram,
majoritariamente, WLGS 3 ou 4. Essa distribui¢do evidencia a correlagdo entre os graus
mais elevados e maior comprometimento nutricional e funcional, corroborando achados
de Vagnildhaug et al. (2017) (Vagnildhaug et al., 2017) e refor¢ando o papel do WLGS
como ferramenta complementar no monitoramento da progressao da sindrome.

Outro resultado que merece atencdo foi a relagdo entre o WLGS e a sobrevida
mediana. Os testes de Breslow (p = 0,019) e Tarone-Ware (p = 0,049) apontaram
diferencas significativas entre os grupos, indicando tendéncia de menor sobrevida nos
pacientes com WLGS mais elevados. Essa diferenca é coerente com estudos prévios que
associam o declinio nutricional ao aumento da mortalidade em pacientes oncologicos
(Martin et al., 2013, 2015; Schiessel et al., 2022).

Além de sua validade progndstica, destaca-se a simplicidade operacional do WLGS.
Baseado exclusivamente em medidas antropométricas acessiveis, como perda de peso e
IMC (Vagnildhaug et al., 2017), o sistema pode ser facilmente aplicado mesmo em
contextos com recursos limitados, sem a necessidade de exames laboratoriais ou
tecnologia especializada. Essa caracteristica o torna uma ferramenta viavel para uso
rotineiro por equipes multiprofissionais em cuidados paliativos, contribuindo para uma
triagem precoce de pacientes com maior risco de deterioracao clinica (Martin et al., 2015).

Entre as limitagdes do estudo, destaca-se o tamanho da amostra, restrito a um tnico

centro e composto exclusivamente por pacientes em cuidados paliativos, o que pode
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limitar a generalizacdo dos resultados para outras populagdes oncoldgicas. Como pontos
fortes, ressalta-se o delinecamento prospectivo do estudo, a utilizagdo de critérios
padronizados para classificagdo da caquexia, ¢ a aplicagdo de métodos estatisticos
robustos para realizacdo das analises estatisticas. A andlise multivariada com controle
para varidveis de confusdo fortalece a interpretacdo de que o WLGS, de fato, representa

um marcador prognoéstico independente.

Conclusao

Os resultados deste estudo indicam que o WLGS pode ser incorporado de forma
pratica na rotina de avaliacdo de pacientes com cancer avangado, servindo como
ferramenta para triagem precoce, planejamento terapéutico € monitoramento de evolugdo
clinica da caquexia do cancer. Sua adogdo pode favorecer intervengdes nutricionais e
paliativas mais personalizadas, com potencial de impactar positivamente a qualidade de

vida e a sobrevida dos pacientes.
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Tabela 1 — Distribuicdo das caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes com
cancer avancado, de acordo com a classificacdo do Weight Loss Grading System

(WLGS).

Caracteristicas Total WLGS
(n =100)

GRAU 0 GRAU 1 GRAU 2 GRAU 3 GRAU 4
Género
Feminino 58 (58%) 24(64,9%) 9 (56,3%) 6 (42,9%) 10 (55,6%) 9 (60%)
Masculino 42 (42%) 13 (35,1%) 7 (43,8%) 8 (57,1%) 8 (44,4%) 6 (40%)
Idade
Média (DP*) 63,6 11,1 62,08 £13 67,06 £7,9 69,2 £6.8 59,39 £12.4 64,07 £7,4
Local tumor
primario
Trato 33 (33%)  11(33,33%)  5(15,15%) 6(18,18%) 6(18,18%) 5(15,15%)
Gastrointestinal
Mama e Ovario 37 (37%) 15 (40,5%) 4 (10,8%) 4 (10,8%) 7 (18,9%) 5(13,5%)
Prostata 15 (15%) 5(33,33%) 4(26,6%) 3 (20%) 2 (13,3%) 1 (6,6%)
Pulmao 14 (14%) 6(42,8%) 2(14,3%) 1(7,14%) 3 (21,4%) 2 (14,3%)
Outros 1 (1"%) 1(100%) - - - -

*DP: Desvio Padrao.

Tabela 2 — Distribui¢ao dos estagios clinicos da caquexia em pacientes com cancer
avancgado, estratificados segundo o grau do WLGS.

WLGS Sem caquexia Pré caquexia Caquexia Total

N =47 N=18 N=35 N =100
GRAU 0 | 24 (51,1%) 13 (72,2%) 0 (0%) 37 (35,2%)
GRAU 1 | 14 (29,8%) 2 (11,1%) 0 (0%) 16 (15,2%)
GRAU 2 | 5(10,6%) 2 (11,1%) 7 (20%) 14 (13,3%)
GRAU 3 | 4 (8,5%) 1 (5,1%) 13 (37,1%) 18 (17,1%)
GRAU 4 | 0(0%) 0 (0%) 15 (42,9%) 15 (19,2%)

*Qui-quadrado de Pearson; p < 0,001

Tabela 3 — Predicdo de obito em até 180 dias em pacientes com cancer avancado,
segundo a classificagdo do WLGS.

VARIAVEL COEFICIENTE (B) ODDS RATIO (EXP(B))
Classificacio WLGS T0* 0.318 1.374*
Idade -0.012 0.998
Género 0.440 1.553

* Valores ajustados por idade e género; p <0,05



Tabela 4 — Sobrevida mediana (em meses) segundo a Classificagdo WLGS em

pacientes com cancer avangado.

WLGS

Mediana (Meses)

IC 95% (INFERIOR -SUPERIOR)

GRAU 0
GRAU 1
GRAU 2
GRAU 3
GRAU 4

17,00
22,60
13,60
8,57
9,63

5,52 28,47
19,03 — 26,17
3,32 - 23,88
3,42-13,72
0-22,72

*Testes de Breslow (p = 0,019) e *Tarone-Ware (p = 0,049)
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APENDICES

APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado(a) a participar da pesquisa intitulada “A identifica¢ao
de novos marcadores progndsticos em pacientes com tumores solidos metastaticos”, sob
a responsabilidade dos pesquisadores Prof®. Dr’. Yara Cristina de Paiva Maia (UFU),
Prof. Dr. Luiz Ricardo Goulart Filho (UFU), Dr?. Paula Philbert Lajolo Canto (UFU),
MSc. Bruna Maria Malagoli Rocha Santos (UFU), MSc. Alinne Tatiane Faria Camara e
Biomédica Leticia Lopes Dantas.

Nesta pesquisa que terd duracdo de 1 ano, nos estamos buscando analisar alguns
aspectos relacionados a sua alimentagdo, composicao do seu corpo, capacidade em
realizar algumas atividades, presenga de inflamagdo e de células tumorais em seu sangue
periférico. Estes fatores podem estar relacionados a sua qualidade de vida e, futuramente,
podem nortear o tratamento de outros pacientes.

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera obtido pela pesquisadora
MSc. Bruna Maria Malagoli Rocha Santos no seu leito hospitalar, em um dia que vocé
estiver internado no Hospital de Clinicas, ou durante alguma consulta de
acompanhamento com seu médico oncologista. Havera um tempo de espera para que vocé
decida se quer participar do estudo.

A pesquisa tera duragao de 1 ano e sua participa¢ao acontecera em 5 encontros
presenciais. No primeiro encontro, que acontecera no seu leito hospitalar, em um dia que
vocé estiver internado no Hospital das Clinicas, ou em horario préximo a consulta de
acompanhamento com seu médico oncologista, a pesquisadora MSc. Bruna Maria
Malagoli Rocha Santos vai te apresentar este Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. Havera um tempo de espera para que vocé decida se quer participar do
estudo. Apos o esclarecimento das suas duvidas e, caso vocé opte por participar da
pesquisa, vocé devera responder a um questiondrio sobre suas condi¢des de vida. Depois
serdo realizados alguns testes para avaliar a composi¢do do seu corpo. Estes testes ndo
sdo invasivos e sao indolores. Serdo utilizados alguns equipamentos para medir o
tamanho dos seus musculos e testar a for¢ca das suas maos. Ainda, vocé respondera a uma
entrevista sobre a sua alimentagdo e qualidade de vida. Ao final, serd coletada amostra de

sangue do seu brago (15 ml, que equivale a uma colher de sopa) para avaliar a presenca
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de células tumorais, inflamacdo e outras substancias. Apos a coleta este material sera
enviado imediatamente para o Laboratério de Nanobiotecnologia da Universidade
Federal de Uberlandia, onde sera processado e analisado. Nos encontraremos também
apos 3, 6, 9 e 12 meses do primeiro encontro. Estes 4 Gltimos encontros acontecerdo no
seu leito hospitalar, caso vocé esteja internado, ou em um horario préximo a uma consulta
de acompanhamento com seu médico oncologista. Em nenhum momento vocé precisara
se deslocar ao Hospital das Clinicas apenas para participar desta pesquisa. Durante estes
4 encontros, iremos realizar os mesmos testes do primeiro encontro: avaliar a composi¢ao
do seu corpo, medir o tamanho dos seus musculos, testar a forca das suas maos, avaliar a
sua alimentacdao e qualidade de vida e, por fim, coletar 15ml (uma colher se sopa) de
sangue do seu braco.

Em nenhum momento vocé serd identificado intencionalmente. Os resultados da
pesquisa serdo publicados e ainda assim a sua identidade sera preservada.

Ha risco da sua identificagao durante a realizagdo da pesquisa, no entanto a equipe
executora compromete-se com o sigilo absoluto da sua identidade. Para reduzir ao
minimo esta possibilidade, vocé serd identificado apenas por codigo numérico e seu nome
ndo serd utilizado em nenhum momento. Outro risco consiste no possivel surgimento de
um leve hematoma ou desconforto no local onde foi coletado seu sangue. Porém, o
profissional designado para realizar o procedimento ¢ altamente qualificado, o que
acarretard o menor desconforto possivel.

Vocé ndo terd nenhum gasto nem ganho financeiro por participar na pesquisa.

Os beneficios desta pesquisa serdo melhorar a compreensdo dos fatores
envolvidos na sobrevida do paciente com cancer. Sua participacdo podera ajudar a
ampliar os conhecimentos necessarios para orientar o tratamento e aumentar a qualidade
de vida dos pacientes com cancer.

Voce ¢ livre para deixar de participar da pesquisa a qualquer momento sem
qualquer prejuizo ou coagdo. Até o momento da divulgacdo dos resultados, vocé também
¢ livre para solicitar a retirada dos seus dados da pesquisa.

Uma via original deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficara com
vocé. Em caso de qualquer duvida ou reclamagdo a respeito da pesquisa, vocé podera
entrar em contato com: Profa. Dra. Yara Cristina de Paiva Maia, Endereco: Universidade
Federal de Uberlandia — Instituto de Genética e Bioquimica — Laboratorio de
Nanobiotecnologia — Campus Umuarama — Bloco 2E, sala 248 — CEP.: 38400902,
Uberlandia, MG. Telefone de contato: (34) 3218-2478.
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Vocé podera também entrar em contato com o CEP - Comité de Etica na Pesquisa
com Seres Humanos na Universidade Federal de Uberlandia, localizado na Av. Jodo
Naves de Avila, n° 2121, bloco A, sala 224, campus Santa Monica — Uberlandia/MG,
38408-100; telefone: 34-3239-4131. O CEP ¢ um colegiado independente criado para
defender os interesses dos participantes das pesquisas em sua integridade e dignidade e
para contribuir para o desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos conforme

resolucdes do Conselho Nacional de Saude.

Uberlandia, ........ de i, de 20.......

Assinatura do(s) pesquisador(es)

Eu aceito participar do projeto citado acima, voluntariamente, apds ter sido devidamente
esclarecido.

Assinatura do participante da pesquisa
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APENDICE B — Resumo grafico do artigo

Aplicabilidade do Weight Loss Grading System (WLGS) na Avaliacao da Caquexia e Sobrevida em
Pacientes com Cancer Avancado
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