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RESUMO

Introducdo: O cancer ¢ um problema de saude publica global com crescente incidéncia. A
predi¢ao prognostica ¢ importante pois ela determina quais serdo as intervengdes e tratamentos
realizados, avaliando os beneficios, efeitos colaterais e resultados que estes ocasionarao para o
paciente. A desnutri¢do estd relacionada com um pior prognostico em pacientes com cancer
avancado. Além da desnutri¢do, ¢ comum a presenca da caquexia do cancer, que também esta
relacionada a um pior prognostico. Diante disso, faz-se necessario estudos para verificar quais
ferramentas estao associadas com o diagndstico do estado nutricional de pacientes com cancer
avancado e se essas ferramentas estdo associadas com a caquexia e sobrevida. Objetivos:
Associar o estado nutricional por meio do MUST e AGS-PPP com a sobrevida e caquexia em
pacientes com cancer avancado. Material e métodos: Avaliou-se 81 pacientes com cancer
avancado entre 2020 e 2022. Foi avaliado o estado nutricional por meio do MUST, que
classificou os pacientes em (MUST=0: baixo risco de desnutrigdo, MUST=: médio risco de
desnutricdo, MUST>2: alto risco de desnutri¢do) e por meio da AGS-PPP nas seguintes
categorias (A = bem nutrido, B = moderadamente desnutrido ou suspeita de desnutri¢do, C =
severamente desnutrido). A classificagdo de caquexia foi realizada seguindo o protocolo de
Fearon e Colaboradores (2011). Modelos Generalizados Mistos (GLzM) foram utilizados para
avaliar a associagdo entre 0 MUST, AGS-PPP e caquexia. A andlise de regressdo de Cox foi
utilizada para avaliar a relagdo do MUST e AGS-PPP com a sobrevida. Resultados: Foi
encontrada uma associagao estatisticamente significante entre MUST e a caquexia (p<0.001;
X?=249.35). A AGS-PPP ¢ a interagado MUSTxAGS-PP nao tiveram associagao significativa
com a caquexia (p=0.95, X* = 0.10 e p=0.78, X*> = 1.750, respectivamente). Na analise
univariada, pacientes com cancer avancado com alto risco de desnutricdo (MUST 2) e
severamente desnutridos (ASG-PPP) estdo associados com uma menor sobrevida (razao de
risco [RR] 2.232 e p = 0.028; [RR] 2.510 e p = 0.030, respectivamente). Conclusdo: O MUST
esta associado com a caquexia e ¢ uma boa ferramenta preditora de sobrevida, possuindo melhor
associacdo com a caquexia quando comparado com a AGS-PPP, sendo uma importante
ferramenta de avalia¢do nutricional e predi¢do de sobrevida em pacientes com cancer avangado.

Palavras chave: cancer avangado; caquexia; estado nutricional; progndstico; sobrevida.



ABSTRACT

Introduction: Cancer is a global public health problem with increasing incidence. Prognostic
prediction is important because it determines which interventions and treatments will be carried
out, evaluating the benefits and side effects that these will cause in the patient. Malnutrition is
related to a worse prognosis in patients with advanced cancer. In addition to malnutrition, the
presence of cancer cachexia is common, which is also related to a worse prognosis. Therefore,
studies are needed to verify which tools are associated with the diagnosis of the nutritional
status of advanced cancer patients and whether they are associated with cachexia and survival.
Objectives: To associate nutritional status using MUST and PG-SGA with survival and
cachexia in advanced cancer patients. Material and methods: Between 2020 and 2022 81
advanced cancer patients were evaluated. Nutritional status was assessed using the MUST,
which classified patients into (MUST=0: low risk of malnutrition, MUST=: medium risk of
malnutrition, MUST>2: high risk of malnutrition) and using the PG-SGA classifying in the
following categories (A = well-nourished, B = moderately malnourished or suspected of
malnutrition, C = severely malnourished). Cachexia classification was carried out following
Fearon and Colleagues (2011) protocol. Generalized Mixed Models (GLzM) were used to
evaluate the association between MUST, PG-SGA and cachexia. Cox regression analysis was
used to evaluate the relationship of MUST and PG-SGA with survival. Results: A statistically
significant association was found between MUST and cachexia (p<0.001; X?=249.35). PG-
SGA and the MUSTxPG-SGA interaction had no significant association with cachexia (p=0.95,
X?=0.10and p=0.78, X>=1.750, respectively). In univariate analysis, advanced cancer patients
at high risk of malnutrition (MUST 2) and severely malnourished (PG-SGA) are associated
with shorter survival (hazard ratio [HR] 2.232 and p = 0.028; HR 2.510 and p = 0.030,
respectively). Conclusion: MUST is associated with cachexia and is a good survival predictor,
being closely related with cachexia when compared to PG-SGA, being an important tool for
nutritional assessment and survival prediction in patients with advanced cancer.

Keywords: advanced cancer; cachexia; nutritional status; prognosis; survival.
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1 INTRODUCAO

O cancer ¢ um problema de saude publica global crescente, tendo sido estimados 18
milhdes de novos casos de cancer em 2020 e com estimativa de um aumento para 30.2 milhdes
de casos em 2040 (GLOBAL CANCER OBSERVATORY, 2020a; GLOBAL CANCER
OBSERVATORY, 2020b). Em alguns casos, o cancer ¢ detectado em estdgio avancado, sendo
caracterizado pela presenca de metéstases distantes, estagio da doenca avancado e estimativa
de vida entre 6 a 24 meses (FERRELL et al., 2017).

A predi¢do prognostica ¢ importante pois ela determina quais serdo as intervengdes e
tratamentos realizados, avaliando os beneficios, efeitos colaterais e resultados que estes
ocasionardo para o paciente (LAMONT; CHRISTAKIS, 2003). Dessa forma, ¢ importante que
as ferramentas utilizadas para essa avaliacao apresentem resultados precisos.

Visando compreender os fatores que impactam no prognéstico dos pacientes
oncolégicos, estudos foram realizados ao longo dos anos, sendo evidenciado que fatores como
a capacidade funcional, o estadiamento da doenca, fatores bioquimicos como a proteina C
reativa (PCR) e a albumina estdo relacionados com a sobrevida nesta populagdo. Dessa forma,
aqueles que apresentam uma pior capacidade funcional, estadiamento da doenga mais
avancado, niveis mais elevados de inflamagdo marcado pela PCR, apresentam uma menor
sobrevida (ABBASS et al., 2020; KRISHNAN et al., 2013; MARTIN et al., 2013).

Além dos fatores tradicionalmente relacionados com a sobrevida, o estado nutricional
tem ganhado relevancia nesse cendrio, sendo a desnutricdo relacionada com um pior
prognostico em pacientes com cancer (CUNHA et al., 2018; TAN et al., 2015). Sendo assim, o
diagnostico do estado nutricional é de grande importancia, e diferentes ferramentas podem ser
utilizadas para avaliagdo do estado nutricional, como por exemplo a Avaliagdo Global Subjetiva
Produzida Pelo Proprio Paciente (AGS-PPP) (BAUER; CAPRA; FERGUSON, 2002) e o
Malnutrition Universal Screening Tool (MUST) (BAPEN, 2011).

Além da desnutricdo, ¢ comum a presenca da caquexia (SKIPWORTH et al., 2007),
que ¢ uma das causas de 6bito em pacientes com cancer (VAUGHAN et al., 2013). Dessa forma,
a analise da associagdo de ferramentas que avaliam o estado nutricional com a caquexia € a
sobrevida, sdo importantes para o melhor entendimento de quais ferramentas podem ser
utilizadas na pratica clinica e verificar se as ferramentas nutricionais poderiam auxiliar no

diagnostico da caquexia.
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2 CONSIDERACOES INICIAIS

A formatacao desta dissertacdo segue o modelo alternativo do Programa de Pos-
graduacao em Ciéncias da Satide (PPGCSAUDE) da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal de Uberlandia (UFU). Neste modelo, o resultado ¢ apresentado no formato de artigo
cientifico.

A dissertagao foi disposta nas seguintes secoes: Fundamentac¢ao Tedrica, a qual
contempla uma revisao da literatura dos temas referidos na dissertagao; Objetivos, em que sao
apresentados os propositos do estudo; Resultados, que apresenta o artigo elaborado;
Conclusdao, que aborda os de forma sintetizada os principais resultados do estudo;
Perspectivas, que discorre de expectativas para estudos futuros; Elementos Pos-Textuais, que

engloba referéncias, anexos e apéndices.

3 FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 Epidemiologia do ciancer

O cancer ¢ um problema de saude publica, sendo estimados 30,2 milhdes de novos
casos até 2040 no mundo e um crescimento de 47% em relagdo a 2020, em que foram
registrados 19,3 milhdes de casos (GLOBAL CANCER OBSERVATORY, 2020; SUNG et al.,
2021). As maiores taxas de aumento de incidéncia ocorreram nos paises com menor Indice de
Desenvolvimento Humano (IDH), com um aumento de 95% de casos nos paises com baixo
IDH, 64% nos paises de médio IDH, 56% nos paises de alto IDH e 32% nos paises de altissimo
IDH (SUNG et al., 2021). Os tipos de cancer mais incidentes s3o mama, prdstata, pulmao e
colorretal (47,8%, 30,7%, 22,4%, 19,5% respectivamente (GLOBAL CANCER
OBSERVATORY, 2020). Quando analisada a incidéncia por sexo, os homens sdao 19% mais
acometidos pela doenca quando comparado com as mulheres. Além disso, € uma das principais
causas de oObito, tendo sido registrados 9,9 milhdes de mortes relacionadas ao cancer em 2020,
excluindo as mortes por cancer ndo-melanoma. A taxa de mortalidade masculina ¢ 43% maior
quando comparada com a feminina (SUNG et al., 2021). No Brasil, os dados sdo similares,
tanto quanto no aumento da incidéncia quanto aos tipos tumorais mais incidentes, sendo
esperados 704 novos mil casos por ano de 2023 a 2025, sendo o cancer de mama, prdstata e
colorretal os com maior incidéncia (INCA, 2022).

Existem diversos fatores de risco para o desenvolvimento de doengas cronicas nao

transmissiveis como o cancer, sendo destacados aqueles relacionados ao estilo de vida, como
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uma alimenta¢do nao saudéavel, fumo, consumo excessivo de alcool, sedentarismo, sobrepeso e
obesidade (WHO, 2020). O cancer pode ser classificado como avangado, sendo aqueles casos
que ndo possuem cura, mas os pacientes apresentam resposta ao tratamento (KIM et al., 2016),
podendo ser indicado nesses casos o tratamento paliativo, o qual tem o objetivo prevenir e
reduzir sintomas da doenca, nas esferas fisicas, psicoldgicas, sociais e espirituais,

proporcionando qualidade de vida para o paciente (WHO, 2019).

3.2 Prognéstico e cancer

A predicao do progndstico ¢ importante, tanto para a equipe médica quanto para o
paciente e seus familiares tomarem decisdes a respeito dos cuidados, tratamentos e decisdes do
fim de vida. A predicao progndstica clinica ¢ um dos meios de estimar o prognostico, sendo
baseada na experiéncia e pratica clinica do médico avaliador. No entanto, ¢ imprecisa, nao
sendo uma boa preditora da sobrevida dos pacientes com cancer, pois ¢ comum a
superestimacdo da sobrevida (GLARE et al., 2003). Diante desse cendrio, estudos foram
realizados para entender os fatores associados com a sobrevida e que poderiam entdo auxiliar
na predicao progndstica. Essas pesquisas evidenciaram que a capacidade funcional (JANG et
al., 2014), biomarcadores relacionados a inflamacdo como a PCR (MAHMOUD; RIVERA,
2002), perda de peso (DEWYS et al., 1980) e caquexia (FEARON; VOSS; HUSTEAD, 2006)
estdo relacionados com o progndstico dos pacientes com cancer.

Diante das evidéncias da relagdo da capacidade funcional com a sobrevida,
ferramentas que avaliam a capacidade funcional, como o Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) e o Karnofsky Performance Status (KPS), sdo utilizadas para predizer o progndstico
dos pacientes com cancer (JANG et al., 2014). O ECOG ¢ um instrumento com classificagdes
de 0 a 5, do mais ativo ao 6bito, sendo elas: 0: totalmente ativo, com a mesma capacidade de
desempenho prévio a doenca; 1: possuem restricdo para atividades vigorosas mas sao capazes
de realizar atividades de trabalho leves ou sedentdrias; 2: capaz de realizar o autocuidados mas
incapaz para atividades de trabalho, deambula mais de 50% do dia; 3: capaz de realizar o
autocuidado mas com limitagdes, deambula menos de 50% do dia, passa a maior parte do dia
deitado ou sentado; 4: incapaz de realizar qualquer atividade, nem mesmo o autocuidado,
restringido ao leito; 5: morto (OKEN, et al., 1982; PEREIRA; DOS SANTOS; SARGES,
2014). O ECOG esté associado ao prognostico e sobrevida, sendo decrescente a sobrevida a

medida a capacidade funcional também ¢é reduzida (JANG et al., 2014).
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O KPS também avalia a capacidade funcional, variando de 0 a 100, sendo que 0

representa o obito e 100 o individuo com capacidade funcional normal, sem nenhuma limitagao

ou sinal da doenca, conforme apresentado no Quadro 1.

Quadro 1 - Avaliacao da capacidade funcional Karnofsky Performance Status (KPS)

progressiao rapida

da doen¢a

para alivio
de

sintomas

Capaz trabalhar e KPS 100: KPS 90: KPS 80:
realizar Nenhum sinal | Capaz de Capaz de realizar atividades normalmente com
atividades de | da doenca realizar esforco. Apresenta alguns sintomas da doenga;
autocuidado atividades
normalmente, nio normalmente.
necessita de Apresenta
assisténcia. leves sintomas

da doenga;
Incapaz de KPS 70 KPS 60
trabalhar, mas Capaz de Necessita de cuidado médico esporadico, capaz de realizar o
capaz de realizar realizar o autocuidado em quase a sua totalidade
autocuidado e | autocuidado,
atividades mas incapaz de
domésticas. trabalhar ou
Necessita de realizar
pequeno nivel de atividades
assisténcia. domésticas
Incapaz de KPS 50: KPS 40: KPS 30: KPS 20: KPS 10: | KPS 0:
realizar Necessita de Debilitado, Severamente Necessita | Evolugdo | Obito
autocuidado, cuidado necessita de debilitado, de acelerada
necessita de médico cuidado indicado internagao para
cuidado médico | frequentemente médico tratamento e obito
hospitalar, especial hospitalar tratamento

A capacidade funcional avaliada por meio do KPS também demonstrou associagao

com o progndstico, de forma que os individuos que apresentaram maior comprometimento da

capacidade funcional, possuiam uma menor sobrevida (JANG et al., 2014; LAIRD et al., 2013).

A capacidade funcional tem sido adotada como padrdo ouro de avaliagdo progndstica, no

entanto, sua estimativa e avaliagdo possuem limitacdes, pois estd suscetivel a superestimacgao

ou subestimacao e a fatores subjetivos, pois depende do relato do paciente e de familiares. Laird
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e colaboradores (2013) avaliaram se o uso de um parametro objetivo, como a inflamacao, que
¢ independentemente associada com a sobrevida, seria capaz de aumentar a acuracia da predi¢ao
prognostica. Os resultados do estudo mostraram que sim, ao associar a capacidade funcional
com a inflamagdo a acuracia preditiva aumenta (LAIRD et al., 2013). A busca por outros
parametros de avaliacdo, a exemplo do estado nutricional com o prognoéstico, podera auxiliar
em uma predi¢cdo progndstica mais precisa, resultando em beneficios para o paciente, uma vez
que ele nao serd submetido a procedimentos nao eficazes. Além disso, podera auxiliar o sistema
de satde, através da melhor aplicagdo de recursos, acesso ao tratamento paliativo em tempo
habil para os pacientes que dele necessitem. Tais melhoras, poderdo trazer um grande impacto
uma vez que cerca de 100 milhdes de pessoas necessitam de cuidados paliativos no mundo e

apenas 8% tém acesso ao tratamento (VICTOR, 2016).

3.3 Inflamacao

A inflamag¢dao ocorre em resposta a uma lesdo celular, sendo usuais respostas
inflamatorias agudas, apresentando um quadro de inflamacdo momentaneo. No entanto, o
paciente oncologico tende a apresentar inflamagdo sistémica cronica causada pelo tumor, em
que os mecanismos de modulagdo da inflamagdo sdo desregulados na doenga. A célula
cancerigena produz citocinas que estimulam a atra¢do de leucocitos para a regido do tumor, €
estes por consequéncia irdo liberar mediadores inflamatorios, como espécies reativas de
oxigénio, interleucinas 1,6 e 8 (IL-1, IL-6, IL-8), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
interferon gama (IF- y) e outros fatores de resposta inflamatoria. Esse ambiente inflamatorio
criado pelo tumor ¢ favoravel ao seu crescimento e desenvolvimento (COUSSENS; WERB,
2002), provocando alteracdes metabodlicas desfavoraveis (ARENDS et al., 2017). O TNF- a por
exemplo, aumenta a gliconeogénese e protedlise, reduz o tecido adiposo, ativa as vias de
degradagdo de proteina muscular, promove o acimulo de neutréfilos e macréfagos no tecido
muscular, sendo este aumento associado a presenca da caquexia em uma fase mais avancada e
a um pior prognostico (PEIXOTO DA SILVA et al., 2020). O cancer provoca alteracdes nao
apenas em um 0rgao especifico, mas nos ossos, figado, musculo esquelético, pancreas, sistema
gastrointestinal, cérebro e tecido adiposo (PORPORATO, 2016), acarretando consequéncias
como a anorexia, fadiga e perda de peso, catabolismo e resisténcia anabdlica (STUBBINS;

BERNICKER; QUIGLEY, 2020).
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Figura 1 - Modificacdes metabdlicas provenientes do cancer
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Fonte: PORPORATO, P. E. Understanding cachexia as a cancer metabolism
syndrome. Oncogenesis, v. 5, n. 2, p. €200-¢200, 2016.

Como consequéncia desse processo inflamatorio cronico e das alteracdes metabdlicas
decorrentes do mesmo, podemos citar a perda de peso, que ¢ um dos principais sintomas
apresentados pelos pacientes com cancer avancado e que esta relacionada a um pior progndstico
(DEWYS et al., 1980). Outra consequéncia ¢ a anorexia, que pode ocorrer devido alteragdes na
regulagdo dos mecanismos de controle de fome e saciedade no hipotadlamo, ocasionadas pela
acdao do TNF-a e interleucina 1 (IL-1) (PORPORATO, 2016).

Além disso, a inflamacao também estd associada a dor, fadiga, capacidade funcional
reduzida, disfuncao cognitiva, disfungao fisica e social, menor qualidade de vida e sobrevida
(LAIRD et al., 2013). Ha também uma relagdo estreita da inflama¢ao com o desenvolvimento
da caquexia (AOYAGTI et al., 2015) e com um pior prognostico.

A inflama¢ao mesmo que de forma isolada esta associada com a sobrevida, sendo que
elevados niveis de inflamacdo estdo relacionados a um pior progndstico (ROXBURGH;

MCMILLAN, 2010), o que impacta negativamente a vida dos pacientes com cancer avangado.
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3.4 Caquexia e estado nutricional

Como abordado anteriormente, a inflamacgao sistémica ¢ uma caracteristica tipica do
cancer e grandes sdo suas repercussdes no organismo. A resposta inflamatoria sistémica
desencadeada através de mediadores inflamatorios traz prejuizos ao organismo do individuo,
pois altera processos metabolicos, levando ao catabolismo e resisténcia anabolica (STUBBINS;
BERNICKER; QUIGLEY, 2020). Um dos processos ocasionados por essas alteracdes ¢ a perda
de peso e a desnutrigio (HEBUTERNE et al., 2014), que é uma das principais causas de morte
nesta populacdo, uma vez que 20 a 30% dos o6bitos sao decorrentes da desnutricdo e ndo do
cancer (OTTERY, 1994).

Além da perda de peso, a caquexia do cancer (CC) ¢ outra condi¢do nutricional de
grande relevancia e prevaléncia nos pacientes oncologicos. A caquexia ¢ definida como a perda
de massa muscular associada ou ndo a perda de gordura, de causa multifatorial e na qual
tratamentos nutricionais convencionais nao sao plenamente efetivos, resultando na perda da
capacidade funcional (FEARON et al., 2011). O critério diagnostico da CC foi definido por
Evan e Colaboradores (2008) como: perda de peso >5% nos ultimos 6 meses associada a
presenga de 3 dos seguintes sintomas: fadiga, anorexia, for¢a muscular reduzida, reducao de
massa livre de gordura e sinais de inflamagao sistémica (EVANS et al., 2008). Um novo critério
diagnostico foi proposto por Fearon e Colaboradores (2011), sendo definida como perda de
peso > 5% nos Gltimos 6 meses; ou perda de peso entre 2% e 5% associada a Indice de Massa

Muscular (IMC) < 20 kg/m? ou massa muscular reduzida (FEARON et al., 2011).

Figura 2: Caquexia do céancer.

Caquexia do cancer
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metabolismo energético metabolismo lipidico egradagac muscular

Fonte: Elaborado pelo autor
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Como observado na Figura 2, a CC possui causa multifatorial, sendo impactada pela
anorexia, anabolismo reduzido, alteragdes no metabolismo de lipidios, alteracdes no
metabolismo de proteinas e degradacao muscular, alteragdes no metabolismo de energia e
glicose (PENET; BHUJWALLA, 2015), nao sendo um quadro de simples perda de peso e
emagrecimento. A inflamacao estd relacionada com CC, de forma que citocinas produzidas na
resposta inflamatéria, como o TNF-a e interleucina 1 (IL-1), agem no hipotalamo, no sistema
de regulagao de fome (AOYAGI et al., 2015), alterando a ingestao energética e o balanco
energético, pois alguns pacientes apresentam reducdo na ingestdo alimentar, sendo mais um
fator contribuidor para a perda de peso observada nos pacientes com cancer avancado
(BARBER, 2002; BLUM et al., 2014). Além disso, a resposta inflamatoria esta associada com
a resisténcia a insulina, que est4 associada a perda do tecido adiposo e muscular (STUBBINS;
BERNICKER; QUIGLEY, 2020).

A CC pode ser confundida com a sarcopenia ¢ é importante diferenciar as duas
condi¢des. O conceito de sarcopenia foi revisado e atualizado pelo grupo Asian Working Group
for Sarcopenia (AWGS) em 2020, mantendo a definicdo de sarcopenia como: “perda de massa
muscular relacionada com o envelhecimento, acompanhada de redugdo da forga muscular e/ou
capacidade funcional ” (CHEN et al., 2020). A CC ¢ mais marcada pela influéncia de fatores
como anorexia, aumento do metabolismo e inflamacao, enquanto a sarcopenia € marcada por
mudancgas hormonais relacionadas ao envelhecimento, fatores nutricionais como alteragdes na
ingestdo proteica e, perda da mobilidade e degeneracdo neural (ARGILES et al., 2015).
Contudo, tanto a CC quanto a sarcopenia, resultam em perda de massa e forca muscular e por
consequente de capacidade funcional, sendo que os pacientes caquéticos apresentam uma
menor capacidade funcional quando comparados com nao caquéticos (BLUM et al., 2014).
Além disso, a CC esta relacionada com uma menor qualidade de vida e sobrevida (VAUGHAN

et al., 2013).
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Figura 3 - Comparacado entre caquexia e sarcopenia.
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Fonte: Elaborado pelo autor

Fearon e Colaboradores (2011) classificaram a CC em 3 estdgios: pré caquexia,
caquexia e caquexia refrataria. A pré caquexia € o estdgio inicial da caquexia, em que sdo
apresentados os primeiros sintomas, como anorexia, hiperglicemia, resisténcia a insulina e
perda de peso menor que 5%. J4 a caquexia € caracterizada por uma perda de peso >5%, ou o
individuo possui um IMC <20 kg/m? e perda de peso > 2%, ou sarcopenia associada a perda de
peso >2%, sendo comum uma baixa ingestdo energética e a presenca de inflamagao sistémica.
J& a caquexia refrataria ¢ reconhecida como uma fase de acelerado catabolismo, capacidade
funcional reduzida, sobrevida inferior a 3 meses, doenca em estdgio avancado € nao ha mais
resposta aos tratamentos (FEARON et al., 2011). Em revisdo realizada por Bruggeman e
colaboradores (2016), recomendaram a avaliagdo da pré-caquexia ou a caquexia em estagio
inicial utilizando outros parametros e ndo apenas a perda de peso (BRUGGEMAN et al., 2016).

Portanto, a avaliagdo e diagnodstico do estado nutricional desses pacientes ¢ de grande
relevancia. Diversas ferramentas foram elaboradas para avaliar o estado nutricional, dentre elas
o MUST, desenvolvido pela British Association of Parenteral and Enteral Nutrition e a AGS-
PPP. O MUST avalia o IMC, a perda de peso ndo planejada nos tltimos 3 a 6 meses e a redugdo
na ingestdo nutricional nos ultimos 5 dias (BAPEN, 2011). Ja a AGS-PPP, ¢ parcialmente
produzida pelo proprio paciente, com dados por ele informados, como: peso, ingestao dietética,

sintomas gastrointestinais e capacidade funcional. A outra parte da ferramenta avalia a doenga
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e sua relagdo com as necessidades nutricionais, demanda metabdlica e exame fisico, e estes sdo
avaliados e preenchidos pelo profissional de saude (BAUER; CAPRA; FERGUSON, 2002).

A triagem nutricional ¢ recomendada pela European Society for Clinical Nutririon and
Metabolism (ESPEN), sendo aconselhado que ela seja realizada desde a primeira consulta e
repetida ao longo do acompanhamento do paciente (MUSCARITOLI et al., 2021). No entanto,
muitas vezes ¢ negligenciada e ndo acontece na pratica clinica (VAN et al., 2010). Em estudo
que buscou avaliar a facilidade e tempo de aplicagdo de ferramentas de avaliagao nutricional,
foi encontrado que o MUST ¢ uma ferramenta que os profissionais de satde consideraram que
possui um entendimento mais facil e rapida aplicagdo, com o tempo médio estimado de
aplicacdo do MUST entre 3 a 5 minutos e o da AGS-PPP entre 5 e 10 minutos (STRATTON et
al., 2004).

Diante da importancia da avaliagao do estado nutricional dos pacientes com cancer
avancado e recomendacdes de estratégia de suporte nutricional para o cancer que propde a
identificacdo da CC precocemente (ARENDS et al., 2017), e buscando predizer com precisao
0 prognoéstico, caquexia e contribuir na tomada de decisdes na pratica clinica, propde-se a
investigacdo da relagcdo entre 0 MUST, ASG-PPP e a interacdo das duas ferramentas com o

prognostico e a CC.

4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral
Associar o estado nutricional por meio do MUST e AGS-PPP com a sobrevida e caquexia

em pacientes com cancer avancado.

4.2 Objetivos especificos

e Auvaliar o estado nutricional de pacientes com cancer avangado por meio do MUST e
AGS-PPP e associd-lo com a sobrevida.

e Associar o MUST e AGS-PPP com a caquexia em pacientes com cancer avancado.

e Avaliar se o MUST e AGS-PPP sdo ferramentas capazes de auxiliar no diagnostico da

caquexia em pacientes com cancer avangado.

5 RESULTADOS

O artigo sera submetido para a revista Supportive Care in Cancer, fator de impacto 3.5.
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Abstract

Purpose: The aim of the present study was to investigate the relationship between MUST, PG-
SGA with cachexia and survival of outpatients with advanced cancer, longing to help in
cachexia diagnosis and survival prediction.

Methods: The study evaluated 81 outpatients with solid advanced cancer between 2020 and
2022. They were stratified based on MUST score (MUST=0, MUST=1, MUST>2) and PG-
ASG category (A = well nourished, B = moderately malnourished or suspected of being
malnourished, and C = severely malnourished). Cachexia status was classified based on the
Fearon protocol. Generalized Mixed Models (GLzM) were used to examine the association
between MUST, PG-SGA, and cachexia. Cox regression analysis was used to evaluate the
relationship between MUST, PG-SGA, and patient survival.

Results: In the effect models analysis, MUST is significantly associated with cachexia

(p<0.001; X2=249.35). PG-SGA and the association of MUST and PG-SGA were not
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associated with cachexia (p=0.95, X* = 0.10 and p=0.78, X* = 1.750, respectively). In the
univariate analysis, advanced cancer patients with high risk of malnutrition (MUST 2) and
severely malnourished (PG-SGA C) were associated with a poorer survival (hazard ratio [HR]
2.232 and p = 0.028; HR 2.510 and p = 0.030, respectively).

Conclusion: MUST is associated with cachexia and is a good survival predictor, with better

association with cachexia when compared to PG-SGA.

Keywords.: Advanced cancer; Nutritional Status; Cachexia; Survival;

Introduction

Treatment decision is influenced by the patient prognosis [1]. Therefore, it is important
that prognostic tools be precise. Advanced cancer patient’s prognosis is traditionally analyzed
by functional capacity and disease stage, as the ones with a worse functional capacity and
more advanced disease stage also have a worse prognosis. [2, 3, 4]. Although, in the past
years, the role of nutritional status in patient survival have been highlighted, as it's being
identified that the presence of malnutrition in advanced cancer patients [5] is associated with
death in hospitalized patients [6].

Beside malnutrition, these patients have cachexia, that is defined by Fearon and
colleagues (2011) as “a multifactorial syndrome characterized by an ongoing loss of skeletal
muscle mass (with or without loss of fat mass) that cannot be fully reversed by conventional
nutritional support and leads to progressive functional impairment” [7]. There are still
discussions about the best method to assess cachexia and conceptualization, existing many
definitions [7, 8, 9] being important to identify the best tool to assess this condition in the
advanced cancer patients and if there are other tools that are associated with cachexia and that
could be used in its diagnosis in clinical practice.

To assess nutritional status many tools are available and were validated in cancer
patients [10, 5], among them is the Malnutrition Universal Screening Tool (MUST),
developed by British Association of Parenteral and Enteral Nutrition (BAPEN), that evaluates
the body mass index (BMI), non-intentional weight loss in the last 3-6 months and If patient
is acutely ill and there has been or is likely to be no nutritional intake for >5 days [11]. Patient
Generated Subjective Global Assessment (PG-SGA) is also used, and it has a part that is filled
with data informed by the patient (weight history, nutritional intake, symptoms and activities
and function) and other part filled by the professional (weight loss scoring, disease and

nutritional demand, metabolic demand, physical exam) [12]. MUST is being identified as an
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tool easy understanding tool and easy application by health professionals, requiring less time
to be applied when compared to PG-SGA and other tools [13].

Thereby, MUST could be a tool with more clinical use, being used as a nutritional
screening tool. Therefore, our first objective in this study was to evaluate advanced cancer
patient nutritional status through MUST and PG-SGA and associate it with survival. The
second objective of this study was to evaluate the relation between MUST, PG-SGA and
cachexia, and therefore analyze if these tools can assist the diagnosis of cachexia in advanced

cancer patients.

Methods

This is a cross-sectional study, conducted in patients with solid metastatic tumor assisted
in a Brazilian public hospital in the period of (2020-2022). Ethical approval was obtained in the
University Ethic Committee 08755018.1.0000.5152. All participants signed informed consent
to participate.

It included patients >18 years old, men and woman, with presence of metastasis and/or
local-regional inoperable recurrence not curative, with solid tumor, admitted in the palliative
care program, with clinical capacity to answer the questionnaires. No patient was excluded
during the study, as were included in the study patients that met inclusion criteria and there was
no missing data.

Clinical data as age, sex, type of primary tumor, were obtained in clinical medical
records.

Weight was analyzed using an electrical weighing scale. High was measured using a
stadiometer. BMI was calculated by the formula Weight/High? and the values were categorized
according to Martin and collaborators definition (2014) [14].

Nutritional status was assessed by PG-SGA, and patients were classified as A = well
nourished, B= at risk of malnourishment/moderately malnourished, C = severely malnourished
[12]. MUST, that evaluated the malnourishment risk was also used and the patients were
classified as low risk (MUST = 0), medium risk (MUST = 1) and high risk (MUST > 2) [11].

Cachexia was assessed using Fearon’s protocol 2011, and the ones that didnt have any
of the following characteristics described hereafter, were classified as non-cachectic. Were
classified as pre-cachectic the ones with weight loss < 5% + anorexia + laboratorial alterations
(CRP >10; leukocytes>11.000; hemoglobin <12) and were classified as cachectic the ones with

weight loss >5% or BMI <20 + weight loss >2% [7]. Anorexia data was assessed by eating data
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reported by the patient, classified as with anorexia the ones that had reduction or eating
alterations in the past month.

To investigate the relationship between MUST, PG-SGA and cachexia, Generalized
Linear Mixed Models (GLzM) was used. The relationship between MUST and PG-SGA was
assessed using Cox regression. To analyze numerical variables ANOVA and to categorical
variables was used X? test. The software SPSS vs 21 was used for statistical analysis and a

p<0.05 was used for significance.

Results

Were included in the study 81 patients. The youngest patient was 41 years old and the
oldest one 86 years old (data not shown). The mean age was 64 years old (+SD10,9), and 54%
were women and 46% were men. According to PG-SGA, most patients (44%) were at risk of
malnourishment/moderately malnourished and according to MUST 37% of patients were
classified as low risk of malnutrition. Most of the patients were identified had some cachexia
degree (pre-cachetic + cachetic). The most prevalent tumors were Breast/Ovarian and
Esophagus, Gastric and Colorectal cancer, 32% each one respectively (Table 1).

When clinical and demographic characteristics were evaluated according to cachexia,
there was an observed difference between variables in the mean value of BMI classification (p=
0.017), PG-SGA classification (p= 0.002) and MUST classification (p<=0001). Most patients
classified as pre-cachectic presented a higher mean value of weight (70,56kg) when compared
to the patients no-cachectic and cachectic. Analyzing cachexia classification according to tumor
type, it was found that most of the no-cachectic patients had esophagus, gastric and colorectal
cancer (43%) and most of the ones classified as pre-cachectic had breast and ovarium cancer
(30%), and most of the ones classified as cachectic had breast cancer (35%) (Table 2).

The majority of pre-cachetic patient (53%) had a high BMI (>28 kg/m?). According to
PG-SGA, the majority of no-cachectic were identified as well-nourished (A) (55%), pre-
cachectic and cachectic as at risk of malnourishment/moderately malnourished (53% and 47%,
respectively). Otherwise, according to MUST, most of the no-cachectic patients were classified
as low risk of malnourishment (91%), the majority of the pre-cachectic were diagnosed as
medium risk of malnourishment (94%) and most of the ones classified as cachectic as high risk
of malnourishment (84%). Also, all the cachectic patients had some malnourishment level
according to MUST. Therefore, MUST seems to classify a higher risk of malnourishment as
cachexia level increases, when compared to PG-SGA, as the cachectic patients were classified

with a higher risk of malnourishment by MUST (Table 2).
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Model effect analyses found that MUST is a model with good survival prediction
capacity (p=0.034), while PG-SGA didn’t have statistical significance in the model (Table 3).

In the univariate analysis, advanced cancer patients with high malnourishment risk
(MUST 2) and severely malnourished (PG-SGA C), where consistently associated with a lower
survival (HR 2.232 CI 95% (1.089 — 4.573) e p = 0.028; HR 2.510 CI 95% (1.095 —5.754) e
p=0.030, respectively) (Table 4).

In model effect, MUST is significantly associated with cachexia (p<0.001) and
(X?=249.36), while PG-SGA and the interaction MUSTXPG-SGA were not related with
cachexia (p=0.95, p=0.78) and (X? = 0.10, X? = 1.75), respectively (Table 5).

Discussion

The present study found that MUST has demonstrated survival prediction capacity, in
which as higher is the risk of malnourishment, lower is survival. MUST was significantly
associated with cachexia, while it wasn’t found a significant association of PG-SGA and
cachexia. For this population of advanced cancer patients, MUST is demonstrated to be better
associated with cachexia and nutritional status, and to be a good prognosis predictor that can be
used in clinical practice.

Most of the patients had some malnourishment and cachexia level (Table 1). This
finding highlights the importance of implementing nutritional trials since the first appointment
and during follow-up, in agreement with European Society for Clinical Nutrition and
Metabolism (ESPEN) guidelines [15]. Besides that, it is known that after cachexia is present, it
cannot be fully reversed by conventional nutritional support [7], being important for early
diagnosis and rapid intervention.

It was found that breast/ovarium cancer where the tumors type with more cachexia and
pre-cachexia patients (35% and 30% respectively) (Table 2). Breast cancer patients tend to have
weight gain [18] and patients with lung cancer tends to be malnourished [16], including the
ones in palliative care [17]. However, in the present study it was identified a malnourishment
marked by the presence of cachexia in breast and ovarium cancer patients. In these tumor type
usually, patients gain weight, or it stays stable during treatment, but in advanced cancer, it is
being observed that there is a tendency of weight loss [14].

Cachectic and pre-cachectic patients, when analyzed their BMI (Table 2), most of them
were not classified as malnourished by this parameter. Weight and BMI isolated may not be
precise markers of nutritional status as the body composition can be modified, losing muscle

mass and keeping fat mass, and the weight doesn't change, covering weight loss [14]. This result
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highlights the importance of using the right parameters to evaluate the nutritional status of a
patient, so his nutritional condition don’t be underestimated, as it can happen when we analyze
the weight or BMI isolated.

High malnourishment risk (MUST 2) and severe malnutrition (PG-SGA C) were
associated with a lower survival (HR 2.232 and p = 0.028; HR 2.510 and p=0.030) respectively
(Table 4). This finding corroborates with other studies with cancer populations, in which a
worse nutritional status is associated with a lower survival [19, 20]. Therefore, keeping an
adequate nutritional status or preventing malnourishment advance to a more severe stage, are
protective factors for survival in advanced cancer patients.

In relation to cachexia, it was found an association with MUST, while there wasn’t
found any association with PG-SGA and with the interaction MUSTXPG-SGA. MUST also
demonstrated to be a model with survival prediction capacity (p=0,034), while PG-SGA didn"t
show significant results in the chosen model (Table 3).

MUST can be a tool more associated with cachexia and nutritional status of advanced
cancer patients when compared with PG-SGA because the last one evaluates factors as muscle
modification and physical capacity, that are future consequences of an advanced or more severe
malnourishment and cachexia [21]. On the other hand, MUST can possibly be a tool that detects
malnourishment in early stages, when visible physical modifications are not present yet.

Besides that, the association of MUST with survival and the non-association of PG-
SGA can be explained by the fact that MUST identified more patients with severe
malnourishment when compared with PG-SGA. In another study it was also found a higher
percentage of patients classified as severely malnourished by MUST when compared with PG-
SGA [10]. And a worse nutritional status in cancer patients is associated with a worse prognosis
and survival [22].

Early detection of cachexia, especially pre-cachexia, can contribute to an early
intervention and delay the evolution of this condition, providing a better answer for patients to
the interventions, once cachexia cannot be fully reversed by conventional nutritional support
[7] and detecting it in a less advanced level would be better, as in refractory cachexia, the patient
doesn't respond to treatment.

Using MUST in the trial and diagnosis of advanced cancer patients can be a good
strategy as shown in the results of this study, besides it is a quick and easy tool in clinical
practice, taking about 3 to 5 minutes to apply it while PG-SGA takes about 5 to 10 minutes
[10]. Furthermore, when compared with other tools of nutritional status evaluation, MUST 1is

the easiest and simplest tool to be used in the opinion of health professionals [13].
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One of the study limitations is to be a cross-sectional study. Another limitation is the
heterogeneity of cancer sites studied. A prospective evaluation of these patients will allow to
answer if there is any difference in the use of these two tools in nutritional assessment over
time. Future studies assessing cachexia through different protocols and running the same tests
of the present study are needed to verify if there is difference in the association of the nutritional

tools with cachexia when using different protocols.

Conclusion
MUST is associated with cachexia and is a good survival predictor, with better
association with cachexia when compared to PG-SGA, being an important tool to nutritional

status assessment and survival predictor in advanced cancer patients.
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Table 1: Clinicopathological characteristics of patients with advanced cancer (n=81)

N (%) p
Age (Mean, standard deviation) 64,0 (= 10,9)
Sex Women 47 (54) 0.453
Men 40 (46) ’
Breast and ovarium 28 (32)
Prostrate 15(17)
Diagnosis Esophagus, gastric and colorectal 28 (32) <0,001*
Lung 13 (15)
Pancreas 3(4)
BMI
<20 15(17)
20a21,9 8(9) 0.015*
22a24,9 19 (22)
25a279 16 (19)
>28 28 (33)
A 27 (32)
PG-SGA B 37 (44) 0.073
C 20 (24)
0 30 (37)
MUST 1 24 (30) 0.716
2 27 (33)
Cachexia Non-cachectic 33 (41)
classification  Fre-cachectic 17 (21) 0.059
Cachectic 31 (38)

BMI, Body Mass Index; PG-SGA, Patient Generated Subjective Global Assessment; MUST, Malnutrition
Universal Screening Tool, Martin et al, 2015 classification was used for BMI.



33

Table 2: Clinicopathological characteristics of patients with advanced cancer according to their

cachexia diagnosis (n=81).

Characteristics (n%) Cachexia
No cachectic Pre-cachectic Cachectic P (<0,05)
(n=33) n=17) (n=31)
Age (years) (mean + standard deviation) 63,1(+11,3) 67,3 (£12,4) 62,7 (x£9,7) 0.341
Sex 0.239
Women 15 (45) 12 (71) 17 (55)
Men 18 (55) 5(29) 14 (45)
Tumor type 0.525
Breast and ovarium 10 (30) 5(30) 11 (35)
Prostrate 6 (18) 4(23) 4(13)
Esophagus, gastric and colorectal 14 (43) 4(24) 8 (26)
Lung 2 (6) 4 (23) 6 (19)
Pancreas 1(3) 0(0) 2 (6)
BMI 0.017*
<20 2 (6) 1(6) 11 (35)
20a221,9 309 0(0) 4 (13)
222249 9(27) 2 (12) 6 (19)
25a279 7(21) 5(29) 4(13)
>28 12 (37) 9 (53) 6 (19)
PG-SGA 0.002*
A 18 (55) 4 (23) 4(13)
B 13 (39) 9 (53) 14 (47)
C 2 (6) 4 (23) 12 (40)
MUST <0.001*
0 30 (91) 0(0) 0(0)
1 309 16 (94) 5(16)
2 0(0) 1(6) 26 (84)

BMI, Body Mass Index; PG-SGA, Patient Generated Subjective Global Assessment; MUST, Malnutrition Universal Screening Toll. ANOVA
for numeric variables e x? test for categorical variables. Martin et al, 2015 classification was used for BMI and Fearon 2011 cachexia

classification was used.
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Table 3: Association between MUST and PG-SGA with survival in patients with advanced cancer

(n=81).

X2 P value
MUST 6.748 0.034*
PG-SGA 4991 0.082

MUST, Malnutrition Universal Screening Tool; PG-
SGA, Patient Generated Subjective Global

Assessment.

Table 4: The relationship between MUST, PG-SGA and survival in patients with advanced cancer
(n=87).

Univariate
Patients
N HR (95% CI) P
MUST 0 30 1.000 (Ref.)
MUST 1 24 1.016 (0.455 —2.269) 0.970
MUST >=2 27 2.232(1.089 —4.573) 0.028*
PG-SGA A 27 1.000 (Ref.)
PG-SGA B 37 1.788 (0.835 — 3.833) 0.135
PG-SGA C 20 2.510 (1.095 — 5.754) 0.030*

MUST, Malnutrition Universal Screening Tool; PG-SGA, Patient Generated Subjective

Global Assessment.

Table 5: Association between MUST, PG-SGA and interaction MUST*PG-SGA with cachexia in

patients with advanced cancer (n=81).

X2 P value
MUST 249.365 <0.001*
PG-SGA 0.103 0.950
MUST*PG-SGA 1.750 0.782

MUST, Malnutrition Universal Screening Tool; PG-SGA, Patient Generated

Subjective Global Assessment.
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6 CONCLUSAO

A partir das analises realizadas e resultados obtidos, foi possivel concluir que 0o MUST
esta associado com a caquexia e ¢ uma boa ferramenta preditora de sobrevida, possuindo melhor
associacdo com a caquexia quando comparado com a AGS-PPP, sendo uma importante

ferramenta de avaliag¢do nutricional e predi¢do de sobrevida em pacientes com cancer avangado.

7 PERSPECTIVAS

Pretende-se replicar a andlise realizada neste estudo, mas de maneira prospectiva,
verificando como o MUST e a AGS-PPP se relacionam com a caquexia e sobrevida ao longo
do tempo.

Além disso, pretende-se avaliar a caquexia utilizando outros critérios diagnosticos como
de Evans e Colaboradores (2008) e comparar com os resultados do presente estudo, avaliando
se ha diferenca entre as ferramentas.

Também pretende-se avaliar a composi¢do corporal destes pacientes, associando-a com o
MUST, AGS-PPP e caquexia.

Em adi¢do, uma vez que sabe-se que a CC ¢ também influenciada pelo déficit
energético, mas ndo s6 exclusivamente por ele (FEARON; VOSS; HUSTEAD, 20006),

pretende-se avaliar o consumo alimentar dos pacientes com cancer avangado na caquexia.
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APENDICE A: Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE)

Vocé esta sendo convidado(a) a participar da pesquisa intitulada “A identificagdao de
novos marcadores prognosticos 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 tera duracdo de 1 ano, n6s estamos buscando analisar alguns
aspectos relacionados a sua alimentacdo, composi¢do do seu corpo, capacidade em realizar
algumas atividades, presenca de inflamacao 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 serd 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 duragdo de 1 ano e sua participagdo 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 proximo 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. Haverd um
tempo de espera para que vocé decida se quer participar do estudo. Apds o esclarecimento das
suas duvidas e, caso vocé€ opte por participar da pesquisa, vocé€ devera responder a um
questionario sobre suas condi¢des de vida. Depois serdo realizados alguns testes para avaliar a
composicao do seu corpo. Estes testes ndo sdo invasivos e sdo indolores. Serdo utilizados alguns
equipamentos para medir o tamanho dos seus musculos e testar a for¢a das suas maos. Ainda,
vocé responderd a uma entrevista sobre a sua alimentag@o e qualidade de vida. Ao final, sera
coletada amostra de sangue do seu brago (15 ml, que equivale a uma colher de sopa) para avaliar
a presenca de células tumorais, inflamagao e outras substancias. Apos a coleta este material sera
enviado imediatamente para o Laboratorio de Nanobiotecnologia da Universidade Federal de
Uberlandia, onde serd processado e analisado. Nos encontraremos também apo6s 3, 6, 9 e 12
meses do primeiro encontro. Estes 4 tltimos encontros acontecerdo no seu leito hospitalar, caso
vocé esteja internado, ou em um horério proximo 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¢do do seu corpo, medir o tamanho dos seus
musculos, testar a for¢a das suas maos, avaliar a sua alimenta¢do e qualidade de vida e, por fim,
coletar 15ml (uma colher se sopa) de sangue do seu brago.

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

Hé risco da sua identificacdo durante a realizacdo da pesquisa, no entanto a equipe
executora compromete-se com o sigilo absoluto da sua identidade. Para reduzir ao minimo esta
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possibilidade, vocé sera identificado apenas por codigo numérico e seu nome nao sera 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 acarretara o menor desconforto possivel.

Vocé nado 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 participagao podera ajudar a ampliar os conhecimentos
necessarios para orientar o tratamento e aumentar a qualidade de vida dos pacientes com cancer.

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

Uma via original deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficard com vocé.
Em caso de qualquer duvida ou reclamacdo a respeito da pesquisa, vocé podera entrar em
contato com: Profa. Dra. Yara Cristina de Paiva Maia, Endere¢o: Universidade Federal de
Uberlandia — Instituto de Genética e Bioquimica — Laboratdrio de Nanobiotecnologia — Campus
Umuarama — Bloco 2E, sala 248 — CEP.: 38400902, Uberlandia, MG. Telefone de contato: (34)
3218-2478.

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 resolugdes do Conselho
Nacional de Saude.

Uberlandia, ........ de oo, 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



ANEXO A: Parecer comité de ética e pesquisa

@ U UNIVERSIDADE FEDERAL DE
: UBERLANDIAMG %mrp

de Efice e Progmiss

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Tiwilo da Pesquisa: A IDENTIFICAGAD DE NOVOS MARCADORES PROGNOSTICOS EM PACIENTES
COM TUMORES SOLIDOS METASTATICOS

Pesquisador: Yara Crigting de Pava Mala

Area Tematica:

Versio: 2

CAMAE: 08T55018.1.0000.5152

Institulgio Proponente: Faculdade de Medicna

Patrocinador Principal: Financiamento Propria

DADOS DO PARECER
Mimers do Farecer: 1342 134

Apressntecio do Projeto:
Trata-se da analise &s resposias de pendénciss, segundo O parecer consubstancado 3,200,607, de 28 de
margo de 2018,

0 eshwdo proposto seqd conduzide com 73 paclentes do HE da UFU, com disgnedstico de cancer metastaioo
& admitidos no programa de casdados pallatives. Prophe-se avallar prospectivamente 8 associagio da
allmentagdo, compos|cio corporal, Angulo de fase. estgdo nutricienal, capacidade funcional, marcadores
bloquimices & inflamatdnos, modelos progndsbicos ciassscos & células bemorais crculantes com 8 sobrevds
plobal de pacientss com tsmores sééidos matasiéticos. Para isso, os paclentes memados serdo abordados
&, havendo interegss, responderfo 8 um guestiondrio socloscondmico, passarBo por avaliagao da

composicio corporal, classificagdo do estado nutricional, avallagies aimeniar, da capacidade funcional,
bioguimica, de inflamagio, prognoistica & de células tumorals circutantes. Serfo ao todo 5 encontros,

efeluados a0 longo de 12 meses ou obito do pacienie, se este for anfersor & esse periodo. Para as
avellagies oguimica, de indlamagdo. progndstica e de células tumoeras caculantes serBo retirados 15 mL
de sangue do paclents em cada encontro.

Objetivo da Pesquisa:
Objetren Garal
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ANEXO B: Questionario AGS-PPP

Codigo do participante: Data: TO( ) Ti( ) T2( )
AVALIAGCAO SUBJETIVA GLOBAL - GERADA PELO PROPRIO PACIENTE (AGS-PPP)

Historia (caixas 1-4 sd0 desenhadas paraserem completadas peio paciente).

44

1. PESO (Ver folha de trabatho 1) 2. INGESTAO ALIMENTAR
Seu peso habitual é: kg Em comparago ao normal, vocé consideraria sua alimentagao
Seu peso atual é cerca de: kg durante o Gltimo més:
Sua altura & cerca de: cm o lgual (0)
Ha 1 més pesava: kg o Mais que o normal (0)
Ha 6 meses pesava: kg 21 Menos que o normal (1)*, entao
Durante as duas Ultimas semanas o 58U peso: Agora se alimenta com:
Diminuiu o (1) o1 Comida normal, mas em menor quantidade (1)
Nao mudou o (0) 1 Pouca comida sdlida (2)
Aumentou o (D) o1 Apenas liquidos (3)
o Apenas suplementos nutricionais (3) (Sustagen®, Ensure®,
MNutren Active®)
1 Muito pouco (de qualquer coisa) (4)
Caixa I: 1 o1 Apenas alimentagao por sonda ou pela veta (0)
Caixa[ ]2
3. SINTOMAS: Vou falar alguns sintomas & vocé me

diz s& nas ltimas duas semanas voce teve algum e 4. ATIVIDADE: Durante o altimo més, vocé classificaria a
esta sentindo até hoje: sua atividade como:
o Nao tem problemas em comer {0) o Normal sem limitagaes (0)
o Nao tem apetite (3) o N&o estd no seu normal, mas & capaz de realizar suas
o Nauseas (1) o Vomitos (3) atividades de maneira satisfatdria (1)
o Intesting preso (1) o Diarreia (3) o Mao se sente capaz de realizar grande parle das suas
o Deres na boca (2) o Boca seca (1) atividades, mas passa pouco tempo sentado ou deitado
o Os alimentos 1&m sabores estranhos ou n@o tém {apenas metade do dia) (2)
sabor (1) o E capaz de fazer pouca alividade e passa a maior parle do
i Os cheiros e incomodam (1) dia sentado ou deitado (3)
o Dificuldade em engolir {2) o A major parte do tempo esta na cama, se levantando
o Quando come, se sente “chelo” depressa (1) raramente (4)
o Dor; onde? (3)
o Outros ™ (1) * ex. depressdo,
problemas financeiros, dentes, elc. Caixa I:I 4
s 8
Somaltdrio das caixas 1a4 ]:|A

Medidas ‘alomas Pontuacio
Perda de peso em 6 mesas Peso estivel ou ganho de peso °
Perda de peso 5% 1
Perda de paso *5% 8 515% 2
Perda da peso =15% 3
Perda da apetite® 03 o
(0-10) 4-5 1
7-10 2

CACHEXIA 5TAGE SCORE- adaptado

Folha de Trabalho I - Critérios para & Cotaclo da Doenca
)’ltﬂﬂl;ﬁﬂ & oblida afsanands um F!'Zlﬂll‘.! & eads uma das mr\ﬂi@ﬁ?& indicades na BEls shaixs & que cormespandsn doim a dimn&ﬂim da p.!tﬂh‘!‘.

Categoria Ponfuscio
Chncer

SIDA

Caguexia cardisca ou Pulmaenar

Ulcara de dedibilo, harnia aberts ou Rl
Exds|Sncia de alsmalism

Idade supesior a B5 anos

Catagho da folha de trabalhs 2 I:l
Regisirar na Caisa B

e b

5. DOENGA E SUA RELAGCAD COM NECESSIDADES MUTRICIONAIS (Ver falha de frabalho 2)
Todos os diagndsticos relevantes:
Estagio da doenga primaria |circule se conhecido ou apropriado) |11 H IV Owtro:
Idade:

‘Soma da Folha de Trabatho 2 : B




Folha de Trabaiho 3 - Colacio para siress melabélico
A avallagho para stress metabdlico & dslerminasa pelo mimens de varidvels conhecidas gue sumenam as neceasidades energélicas. A colagho ¢ o somaldtia, sendo que se o
paceris tem fabre de 38°C (3 ponlos) e esld em iralamenta com 10my de predntsclona de forma odnica (+2 pantas), terda wna ponfuagio de 5 ponlos para esta seglo,

Stress Menhum {0} Leve [1) Moderada {2) Elevado (3]
Fede Serm feboe 37 & < 3BT 3B e < 30°C z3PC

Duracha da lebie Sem febes <72 hosas 72 haras > 72 horas

Esterdides Sem esterdides « 10 prednisolonalda 10 & < 30 mg prednisalonaldia 30 mg prednisalonal da

Soma da folha de trabalho 3 - Registrarna Caa G|

Folha de Trabatho 4 - Exame Fisico

Exame fisico inche uma svaliagdo subjetiva de 3 aspecios da composigio corporal: gordura, midsculo e flidos. Uma ver que & subjetivo, cada sspecto deste
exame & cotado pelo grau de déficit. O impacto do déficit muscular @ superior do que o déficit de gordura. Definigio das categonias: 0= sem déficit, 1+ = deficit
ligeiro, 2+ = déficil moderado, 3+ = déficil severn. A colagdo deste déficit ndo & somatdria, mas usada para avaliar clinicamenis o grau de déficil {ou a presenga
ou excesso de fluidos).

Reservas de Gordura: Estado de Fluidos:

Gordura das Palpebras Orbidas 0 1+ 2+ 3+ Edama de gquadril 01+ 2+ 3+

Prega triciptal 0 i+ 2+ 3+ Edema de fomaozelo 01+ 2+ 3+

Reservas de gordura na cinfura 0 1+ 2+ 3+ Ascite 01+ 2+ 3+
Déficit de Gordura Global 01+ 2+ 3+ Estado Hidrico Global 01+ 2+ 3+

Estado dos Misculos: A colacSo para o exame fisico & determinada pela avaliagio subjativa
Miksculos temporais 01+ 2+ 3+ global do déficit corporal total:

Claviculas (peitorais e deltdides) 01+ 2+ 3+ Sem déficit porlos = 0

Ombros (defidides) 01+ 2+ 3+ Déficit ligeiro pontos = 1

Miksculos infer-dsseos 01+ 2+ 3+ Di&ficit moderado pontos = 2

Escapula {lafisimus dorsi, trapézio, deltdide) 01+ 2+ 3+ Dréficit severo pontos =3

Quadriceps 01+ 2+ 3+

Panturrilka 0 1+2+ 3+ Soma da fodha de trabalho 4 D

Estado Muscular Global 01+ 2+ 3+




Caodigo do participante:

0 preenchimento restante deste questiondrio sera completado pelo Profissional de Saiide. Obrigado.

6. NECESSIDADES METABOLICAS {Ver foiha de trabaiha 3)

Somada Folhade Trabalho3: [ | €

7. EXAME FISICO (Ver folha de trabaiho 4)

Boma da Folha de Trabalho 4: [ [ n]

AVALIAGAOD GLOBAL {Ver folha de trabalho 5)

o1 Bem Muirido ou anabdlico [AGS-A)

o Desnutrigdo moderada ou suspeita de desnutricao (AGS-B)

o Desnutricdo Severa (AGS-C)

Escore Total do AGS-PPP:
(Soma total de A+B+C+D)

1]

Recomendaches de Triagem Mulricional: a cotagéo aditiva é usada para definir intervenges nuiricionais incluindo a educacao ao doente e familia, controle
de sintomas inclulndo intervencdes farmacoligicas e intervengao nutriclonal apropriada (alimentos, suplementos nutricionais, triagem para parenteral). A

1* linha de intervengao nutricional inclul um Adtimo controle de sintomas.
0 - 1 Nao é necessario intervengao nutricional neste momento. Reavaliagao regular de rotina;

2 - 3 Educacdio ao doenteffamilia por nufricionista. enfermeira ou outros, com intervencies farmacolégicas, como indicado pefa caixa 3 e valores

laboratoriais apropriados,

4 - 8 Requer intervengao nutricional por nutricionista am

z 3 Indica uma necessidade critica para controle dos sintomas efou opgdes de intervengio nutricicnal.

Responsdvel:

o com a enfermelra ou médico conforme indicado na calxa 3,

Mutricicnista Médico { Enfermeira/ Outro Data: ! !

Foalhas de Trabalho para cotagio da ASG-PPP

As caixas 1-4 da ASG-PPP sio desenhadas para serem completadas pelo doente. A ASG-PPP ¢ determinada usando 1) os somatdrios entre paréniases

das

caixas 1-4 e 2} as folhas de trabalho a baixo para os itens ndo marcados entre parénteses. Os somatorios para as caixas 1 e 3 530 aditivos para cada cab@ e s somatarios

para as caixas 2 e 4 530 baseadas na cotagSo mais alta assinalado pelo paciente.

Folha de Trabalho 1 - Somatario para peso

Para determinar a soma usar o registro de 1 més se disponivel. Usar registro de 6 meses spenas quando ndo existe o registro de 1 més. Laar os pontos sbaixp para somar 8

oscilagio de peso & adicionar 1 ponto &xira s= o doents Gver perdido peso durants as duss dftimas semanas. Registrar 3 soma iotal na cana 1 da ASG-PPP

Perda de paso 1 més Pontos Perda de peso & meses
= 10% a4 = 2%
5-99% 3 10 - 19.8%
3-49% 2 6 - 0,8%
2-29% 1 2-58%
0-1,9% o 0-1.9%
Cotacso para a Folha de Trabalho 1
Registrar na Caixa 1
Estado A Estado B Estado €
Bam mutrdo ou Anabdlico Desnutrigdo moderada ou suspets Desnuingao Severa
de desnutrigBo
Peso Sem perda de peso OU sem retencao ~5% em 1 més (ou 10% em & mases) =5% em 1 més (ou 10% em & mesas)
hidrica recents Ol continuag8o de perda de peso OU confinuagSo da perda de peso
Ingestio de Nulrientes Sem deficidéncia OU methoria recenia Diminuigio da ingestac Diminuiglo severa da ingestao

Sintomas de Impacto Nutricions

Funcionalidade

Exame Fisico

significativa
Menhum OU melhoria recenta
permitindo sponts edequado
Sem déficit OU Melhona significativa

recents

Sam déficit OU Deficiéncia crinica mas
com malhonia dinica recante

Presenga de sintomas com impacts
nutricional (caixa 3)

Deficit funcional moderado OU
Detenioracio recants

Evidéncia de ligeira ou moderads
perda de gordura sub-
cutdneaimisculo

Presenca de sintomas com impacio
rutricionsl {cama 3}

Deéficit funcional severo OU Detenoragio
recents significativa
Sinais dtvios de ma-nuingao (ex. perda

savera de gordura sub-cutfnes &
possivel edema

Categorias Globals do ASG-PPP (A, BouC}= l
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