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A todos pacientes com cancer.
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RESUMO

EMERENCIANO, Elise Moraes e Silva, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa,
fevereiro de 2023. Indicadores nutricionais e inflamatorios em adultos e idosos
em tratamento oncoldgico. Orientadora: Carla de Oliveira Barbosa Rosa.

O cancer é considerado um problema de saude publica mundial, com estimativas
crescentes de novos casos e importante carga emocional, fisica e financeira para os
individuos, comunidades e sistemas de saude. O estado nutricional se relaciona,
diretamente, com a progressdo da doenca, a sobrevida, a resposta imunolégica e
inflamatoria, a resposta ao tratamento e interfere na qualidade de vida do paciente.
O trabalho se propbs a analisar indicadores nutricionais, a prevaléncia de
sarcopenia, marcadores bioquimicos de inflamacdo e complicacées clinicas em
adultos e idosos internados em tratamento oncoldgico, agrupados em tumor sélido e
tumor hematoldgico. Para a revis&o sistematica de literatura, priorizamos o marcador
Razao Plaqueta-linfocito (PLR) como indicador inflamatério para prever Sobrevida
Global (SG) em pacientes em tratamento quimioterapico e/ou radioterapico.
Utilizamos as recomendagbes das diretrizes Preferred Reporting Iltems for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) guidelines que foram conduzidas
por dois autores nos bancos de dados Pubmed, Embase, Cochrane e Web of
Science. O artigo original dessa dissertacdo possui delineamento transversal com
dados coletados em prontuério eletrénico, entre o periodo de 2018 a 2020, em um
hospital publico e um particular de Belo Horizonte — Minas Gerais. Foram utilizados
para a avaliacao do perfil nutricional os dados antropométricos, a avaliagdo subjetiva
global produzida pelo paciente (AGS-PPP), dados de diagnéstico de sarcopenia,
analise dos marcadores razao neutrofilo-linfécito (NLR) e razdo plaqueta-linfocito
(PLR), assim como dados pertinentes ao estado clinico, ocorréncia de complicagcoes
e Obito. Ademais, foram avaliadas associagdes entre as complicagdes clinicas, a
sarcopenia, indicadores do estado nutricional e marcadores de inflamacéao para os
tumores sélidos. Todos os testes estatisticos foram analisados no programa SPSS
versdo 22.0 e no Stata Statistical Software: Release 14. O nivel de significancia
adotado € de a=5%. No artigo de revisdo foram incluidos 5 artigos que atenderam a
todos os critérios de elegibilidade. A taxa de SG, quando o PLR estava aumentado,

variou entre 4 e 36,80 meses. Os resultados demonstraram que apesar de ocorrer



uma redugdo do marcador durante o tratamento, o PLR quando elevado pode ser
preditor negativo para SG. No artigo original, diarreia, disfagia, sepse e desidratacao
apresentaram maior prevaléncia em TS, comparado a NH. O Sexo masculino se
associou a NH; etilismo, metastase, NLR, diarreia, disfagia, desidratacao e o6bito se
associaram ao TS. A associacao do TS as variaveis indicativas do estado de saude,
inflamagé@o e eventos adversos devem ser considerados para otimizar o manejo

terapéutico.

Palavras-chave: Neoplasias. Estado Nutricional. Inflamagdo. Sarcopenia. indices

nutricionais.



ABSTRACT

EMERENCIANO, Elise Moraes e Silva, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa,
February, 2023. Nutritional and inflammatory indicators in adults and elderly in
oncological treatment. Advisor: Carla de Oliveira Barbosa Rosa.

Cancer is considered a global public health problem, with estimates of new cases
increasing and significant emotional, physical and financial burden for individuals,
communities and health systems. In turn, nutritional status is, directly related, to
disease progression, survival, immune and inflammatory response, response to
treatment, and interferes with the patient's quality of life. The study proposed to
analyze the nutritional indicators, the prevalence of sarcopenia, biochemical markers
of inflammation and clinical complications in adults and elderly hospitalized for
cancer treatment, grouped into solid tumor and hematological tumor. For the
systematic review of the literature, we prioritized the marker Platelet-lymphocyte ratio
(PLR) as an inflammatory indicator to predict overall survival (OS) in patients
undergoing chemotherapy and/or radiotherapy. We used the recommendations of the
Key Items for Reporting Systematic Reviews and Meta-analyses (PRISMA)
guidelines which was conducted by two authors in the Pubmed, Embase, Cochrane
and Web of Science databases. The original article of this dissertation has a cross-
sectional design with data collected from electronic medical records between the
period from 2018 to 2020 in a public and private hospital in Belo Horizonte - Minas
Gerais. Anthropometric data, subjective global assessment produced by the patient
(AGS-PPP), sarcopenia diagnosis data, analysis of markers neutrophil-lymphocyte
ratio (NLR) and platelet-lymphocyte ratio (PLR) were used to assess the nutritional
profile, as well as data relevant to the clinical status, occurrence of complications and
death. Furthermore, associations were developed between clinical complications,
sarcopenia, nutritional status indicators and inflammation markers for solid tumors.
All statistical tests were analyzed using SPSS version 22.0 and Stata Statistical
Software: Release 14. The adopted significance level was a=5%. The review article
included 5 articles that met all eligibility criteria. The OS rate, when the PLR was
increased, varied between 4 and 36.80 months. The results showed that despite a
reduction in the marker during treatment, when PLR is high, it can be a negative

predictor of OS. In the original article, diarrhea, dysphagia, sepsis and dehydration



were more prevalent in TS compared to NH. Male sex was associated with NH;
alcoholism, metastasis, NLR, diarrhea, dysphagia, dehydration and death were
associated with ST. The association of ST with variables indicative of health status,

inflammation and adverse events should be considered to optimize therapeutic
management.

Keywords: Neoplasms. Nutritional Status. Inflammation. Sarcopenia. Nutrition
Indexes.
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1. INTRODUCAO

O Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA) (2022)
estima 704 mil casos de cancer, apenas no Brasil, até o ano de 2025. No mundo, as
estimativas sdo crescentes, em decorréncia do aumento da expectativa de vida
(INCA, 2022). As estimativas chegam a 30,2 milhdes de novos casos em 2040 e
mortalidade de 16,3 milh6es. O niumero de novos casos sempre tende a ser maior
em tumores sélidos (TS) como o cancer de mama, pulmao, colorretal e préstata e
varia de acordo com a regido do mundo em que paises em desenvolvimento
apresentam maior incidéncia de casos que poderiam ser prevenidos (FERLAY et al.,
2020).

Segundo o relatério global sobre cancer (2020) da Organizagcdao Mundial de
Saude (OMS), existe interesse cientifico e financeiro em explorar novas
possibilidades de tratamento para neoplasia hematolégicas (NH) com potencial
curativo, mesmo em casos avancados da doenca. Esse mesmo relatério estabelece
a equipe nutricional como essencial no processo do suporte ao paciente e parte
importante para a formagéao da equipe multidisciplinar (WHO, 2022).

As principais modalidades de tratamentos oncol6gicos disponiveis atualmente
consistem em cirurgias, quimioterapia, radioterapia, imunoterapia, horménio terapia
e transplante de medula 6ssea (TMO), ou a combinacao dessas (WANG; LEI; HAN,
2018). Tanto o efeito sinérgico ou isolado do tratamento pode causar toxicidade e
decorrer em diversos efeitos adversos que afetam a qualidade de vida, o estado
nutricional, a tolerabilidade e adesédo ao tratamento; prediz uma piora da resposta
imunoldgica, aumento do grau de inflamagédo sistémica e reducdo da sobrevida
global (WANG; LEI; HAN, 2018). A deplecao do estado nutricional reduz a ingestao
alimentar, altera o metabolismo, piora a qualidade de vida global, tempo de
progressdao do tumor, fadiga e dor; além de interferir diretamente nos resultados
durante o tratamento oncoldgico e propiciar inimeras complicacées (BEZJAK et al.,
2008; LIS et al., 2012; POLANSKI et al., 2021).

Diversos estudos apresentam associacao entre os parametros inflamatérios
com prognostico desfavoravel. Em pacientes com cancer avangado valores elevados
da razao neutrofilo-linfocito (NLR) e a razdo plaqueta-linfécito (PLR) predizem pior
progndéstico. S&o imprescindiveis estudos exploratérios do prognéstico da razao
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plaqueta-linfocito (PLR), para pacientes em tratamento, na impossibilidade de
acesso aos exames no momento do diagnéstico.

Frente aos diversos desafios relacionados a essa doenca, desde seu
diagnéstico, tratamento e manutencao do estado nutricional adequado, e diante de
uma literatura cientifica pouco explorada, com foco na segregagcdao de tumores
solidos e hematologicos, este estudo visa analisar e delinear um perfil nutricional,
inflamatério e de complicagdes, segundo a classificacdo do tumor durante o
tratamento oncoldgico em adultos e idosos e realizar uma revisao sistematica sobre

o marcador inflamatério PLR.
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2. JUSTIFICATIVA

O céancer é considerado um problema de saude publica mundial, com
estimativas de novos casos crescentes e com grande carga emocional, fisica e
financeira para individuos, comunidades e sistemas de saude. Recentemente, a
Organizacao Mundial de Saude (OMS) estabeleceu prioridade ao avango de novas
possibilidades terapéuticas, mesmo em estagios avancados, nos tumores
hematol6gicos e maior interesse nos cuidados desses pacientes. A literatura
estratificada em tumores hematolégicos (NH) e tumores sélidos (TS) em adultos e
idosos é rasa.

A internacdo, o estado catabdlico e inflamatério do processo da doenca,
complicacdes e o tratamento antineoplasico sao fatores de riscos para a deplecao
do estado nutricional. A necessidade de conhecer o perfil nutricional, inflamatério e
de complicagcbes esta relacionada, diretamente, com a possibilidade de intervir
adequadamente, priorizando a manuten¢ao ou a recuperagao do estado nutricional e
melhorar fatores como a progressao da doencga, sobrevida global, resposta ao
tratamento e resposta imunoldgica.

Ademais, marcadores de inflamagcdo e prognéstico estdo sendo
recentemente explorados e aplicados em diferentes tipos de tumores. A razéo
plaqueta linfocito (PLR) é um marcador inflamatério sistémico com capacidade
progndstica e inflamatéria. Em razdo da heterogeneidade clinica do cancer, a busca
por indicadores mais confiaveis da inflamacédo sistémica tornou-se um ponto
importante no diagndstico clinico de varios tipos de cancer.

Nesse sentido, o conhecimento sobre o estado nutricional, inflamatério e
complicacdes de ambos 0s grupos, possibilitara tracar um perfil de risco nutricional e
de complica¢des durante o processo do tratamento oncol6gico, assim como detectar
fatores associados aos tumores. Entender as diferencas entre fatores associados ao
tipo de tumor (TS vs NH) sera importante para delinear cuidados e agbes de
prevencao especificas, mediante as diferencas e semelhancas no ambito nutricional,
inflamatério e de acometimento de efeitos adversos. Nesse sentido, pretende-se
contribuir para o preenchimento da lacuna do conhecimento existente sobre o tema
e possibilitar a construcdo de novas estratégias para rastreio e implementacao de
cuidados, de modo a melhorar o progndstico de pacientes oncolégicos em

tratamento. Além do mais, os resultados irdo direcionar novas pesquisas por
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agrupamento entre tumores solidos e hematoldgicos, pesquisas essas escassas na
literatura.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

Investigar a relagdo de indicadores do estado nutricional, marcadores

inflamatorios e a sarcopenia em pacientes internados para tratamento oncolégico.

3.2. Objetivos Especificos

e Realizar uma revisao sistematica de literatura para averiguar a capacidade
prognoéstica da Razao Plaqueta Linfécito (PLR), a fim de prever sobrevida
global em pacientes oncolégicos em tratamento quimioterdpico e/ou

radioterapico;

e Caracterizar a populacdo em relacao ao tipo de tumor, segundo o diagnéstico
primario de tumor sélido (TS) e neoplasia hematolégica (NH), tratamento,

perfil sociodemografico, antropométrico e clinico;

e Avaliar o estado nutricional, os marcadores inflamatérios e a prevaléncia de

sarcopenia entre os pacientes com tumores solidos e tumores hematoldgicos;

e Analisar a relagédo entre o estado nutricional e inflamatorio em pacientes com

tumor estratificado por hematoldgico e sélido.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Revisao Sistematica

A revisao sistematica foi conduzida segundo as diretrizes Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) guidelines (PAGE et al.,
2021). A busca na literatura ocorreu em julho de 2022, e foi atualizada em dezembro
de 2022, segundo os descritores Medical Subject Headings (MESH), baseados no
acrébnimo PICOS nas bases de dados Pubmed (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/),
Embase (https://www.embase.com/), Cochrane (https://www.cochranelibrary.com/) e
Web of Science (https://www.webofscience.com/). Para cada termo utilizado foi
localizado o vocabulario controlado, segundo cada base de dados para o0s
descritores: “Platelet-lymphocyte”; “neoplasm”; “radiotherapy”; “radiation therapy”,
“‘chemotherapy”, “mortality.”. Nao foram utilizadas restricbes de data e idioma. O
software Mendeley versdo 1803 auxiliou na administragcdo e organizacdo das
referéncias bibliograficas.

Os critérios de inclusdo utilizados foram: estudos observacionais em
individuos com diagnéstico de neoplasia maligna confirmada, de ambos os sexos,
com idade superior a 18 anos em tratamento quimioterdpico e/ou radioterapico
combinados, ao qual a razdo plaquetas-linfécitos (PLR) foi coletada durante o
tratamento e apresente o desfecho de sobrevida global para analise de mortalidade
geral nessa populacdo. Foram critérios de exclusao: estudos envolvendo gestantes,
criancas e adolescentes, estudos in vitro, com animais, individuos sem confirmacao
oncoldgica e em tratamento oncolégico diferente de quimio e/ou radioterapia, como
por exemplo a imunoterapia. Assim como dados de PLR coletados pré ou poés-
tratamento e pré ou poés cirdrgicos, estudos de seguranca de drogas novas e
instrumentos novos, ao qual utilizam a PLR como fator de comparacao prognéstica
ou inflamatoria. Também foram critérios de exclusdo: estudos de casos, resumos,
cartas ao editor, texto completo indisponivel e dissertacdes.

Os estudos foram selecionados por dois autores, excluidas as duplicatas e,
posteriormente, foi feita a leitura do titulo e resumo dos artigos. Apds a selecéao
conforme os critérios citados, foi feita a leitura completa dos artigos. As divergéncias
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foram discutidas e resolvidas por consenso pelos autores e a coleta das informacgdes
foi realizada de forma independente e com cegamento.

A andlise do risco de viés foi realizada pelo instrumento “Escala de
Newcastle-Ottawa” com o intuito de avaliar a qualidade das evidéncias dos estudos
observacionais selecionados. A escala utiliza na avaliacdo critérios relativos a
selecdo dos grupos de estudos, comparabilidade dos casos e controles baseados no
desenho do estudo e na exposicdo. A pontuagcdao maxima é 10 pontos. Todos os
estudos foram resumidos em uma tabela, de acordo com os resultados e

caracteristicas principais de cada estudo (WELLS et al., 2021).

4.2. Delineamento, participantes e local de estudo

O presente estudo possui delineamento transversal, com realizacdo da coleta
de dados através de prontuario eletrdnico em individuos com diagnostico confirmado
de cancer e em tratamento antineoplasico. A amostra € nao-probabilistica por
conveniéncia. Foram incluidos individuos de ambos os sexos, idade 220 anos, em
um hospital publico e em um particular em Belo Horizonte — Minas Gerais. Houve
restricdes para tumores com local nao determinado e para pacientes que possuiam
dados ausentes ou incompletos.

Para o célculo do poder do estudo foi utilizado o programa OpenEpi online

(www.OpenEpi.com).

Quadro 1. Célculo do poder do estudo transversal.
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Dados de entrada

Intervalo de confianca bilateral (%) 95
Quantidade de expostos 112
Prevaléncia/cobertura entre os expostos (%) 49
Quantidade de nio expostos 115
Prevaléncia/cobertura entre nio expostos (%) 50
Razio de Prevaléncia‘cobertura 0.98
Diferenca de prevalencia (%}1 -1

Poder baseado em:
Aproximacio normal
Aproximacio normal com corregdo de continuidade

lDiferem;a de Prevaléncia=Prevaléncia em expostos-prevaléncia em nio expostos

Fonte: OpenEpi, Verséo 3, calculadora de codigo aberto—PowerCross.

4.3. Coleta de dados e aspectos éticos

A aplicacdo do questionario e afericdo das medidas antropométricas foi
realizada por nutricionistas devidamente treinados e capacitados. Foram coletadas
informacdes referentes a dados clinicos, antropométricos, sociodemograficos e
nutricionais. A coleta ocorreu no periodo de fevereiro de 2018 a margo de 2020.

O presente estudo trata-se de uma extensdo dos projetos guarda-chuvas
intitulados “Avaliagdo dos parametros clinicos, nutricionais e bioquimicos de
individuos adultos e idosos internados na oncologia hematologia e transplante de um
hospital publico de Belo Horizonte — MG” e “Avaliacao dos parametros clinicos,
nutricionais e bioquimicos de individuos adultos e idosos internados para tratamento
oncolégico e hematoldégico de um hospital terciario particular e de um hospital
publico de Belo Horizonte — MG”, com prévia autorizacdo dos hospitais. Os estudos
encontram-se aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade Federal de Vigosa n° 2.760.901/ CAAE: 90996418.2.0000.5153
(Anexo 1), pela Diretoria de Ensino, Pesquisa e Extensdo (DEPE) do hospital da
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) e pelo Comité de Etica em Pesquisa
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da UFMG (COEP) n® 2.466.173/ CAAE: 81971618.6.0000.5126. (Anexo 2),
conduzido conforme as diretrizes da Declaracao de Helsinki. Para a coleta de dados,
foi obtida autorizacao prévia dos setores administrativos e dos Servigcos de Nutricao
e Dietética de ambos os hospitais. O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) foi dispensado, pois, os riscos ligados ao estudo estdo relacionados a
confidencialidade dos dados coletados, preservados ao longo da realizacdo do
estudo.

4.4. Ferramentas utilizadas para a classificacao do estado nutricional

A avaliacdo nutricional foi realizada por meio das medidas e indices
antropométricos coletados por nutricionistas treinados e capacitados. Para identificar
o estado nutricional foi coletado o peso (atual e estimado), estatura (relatada ou
estimada), perimetro da panturrilna (PP), perimetro do braco (PB), forca de preensao
palmar (FPP), indice de massa corporal (IMC) e Avaliacdo Subjetiva Global,
produzida pelo préprio paciente (AGS-PPP).

O diagndstico nutricional foi identificado pela ferramenta Avaliacdo Subjetiva
Global, produzia pelo paciente (AGS-PPP) (Anexo 3), validado para populacao
brasileira (GONZALES et al., 2010).

A ASG-PPP foi aplicada em duas partes. Na primeira, o paciente respondeu
no formato de entrevista, com a participacao do familiar ou acompanhante, questdes
referentes a alteracéo de peso, da ingestdo alimentar, aos sintomas relacionados ao
cancer e alteracoes da capacidade funcional. A segunda parte foi preenchida pela
nutricionista pesquisadora, que avaliou questbes relacionadas ao diagndstico e
condi¢cdes que aumentam a demanda metabdlica. Em seguida, foi realizado o exame
fisico. E por fim, classificado conforme o sistema de pontuagédo (OTTERY, 1996). As
classificacdes se encontram no Quadro 2 (DETSKY et al., 1987; OTTERY, 1996).

Quadro 2. Classificacao do estado nutricional.

Método de | Classificacédo Autores

avaliacao
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A- Bem nutrido (DETSKY
AGS-PPP | B- Moderadamente ou suspeita de desnutricao et al.,
C- Gravemente desnutrido 1987)

Fonte: Detsky et al., 1987.

4.5. Antropometria

A coleta do peso foi realizada através da balanca Filizola fixa, com
capacidade maxima de 180 kg, e pela balanga Omron portatil, com capacidade
maxima de 150 kg, a depender do hospital, ambas com precisdo de 100g. O
paciente foi posicionado na posicao ortostatica com o olhar direcionado ao horizonte
e bracos estendidos no centro da balanca (JELLIFFE, 1968; WHO, 1995). Ajustes
foram realizados em caso de edema, ascite ou amputacao de membro, descontando
0 excesso hidrico corporal e o percentual equivalente do segmento corporal
(MATERESE, 1997; OSTERKAMP, 1995). O peso estimado foi utilizado para
pacientes acamados, segundo a formula de Chumlea, 1988 (CHUMLEA, 1988).

A estatura foi informada pelo paciente ou acompanhante. No caso da
impossibilidade do relato, foi utilizada a altura estimada, por meio da férmula da
altura do joelho para adultos e idosos (CHUMLEA; ROCHE; STEINBAUGH, 1985;
CHUMLEA; GUO; STEINBAUGH, 1994).

A partir das medidas de peso e estatura foi calculado o indice de Massa
Corporal (IMC), dividindo o peso (kg) pela altura (m) ao quadrado. Adultos foram
classificados segundo os pontos de corte, propostos pela World Health Organization
(WHO, 1998) e idosos, conforme a Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS,
2002).

Tabela 1. Valores de Referéncia para o indice de Massa Corporal (IMC) em adultos.

Adulto (kg/m?) Classificacao
<18,5 Baixo peso
18,5-24,9 Eutrofia

25-29,9 Sobrepeso
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> 30,0 Obesidade
Fonte: World Health Organization (WHO, 1998)

Tabela 2. Valores de Referéncia para o indice de massa corporal (IMC) em idosos.

Idosos (kg/m?) Classificacao
<23 Desnutricao
23 - 27 Eutrofia

=27 Obesidade

Fonte: Organizagdo Pan-Americana da Saude (OPAS, 2002)

As medidas de perimetros corporais foram aferidas do lado direito, exceto em
casos de edema, amputacdo e pacientes acamados em decubito lateral com
impossibilidade de modificar para dorsal, utilizando fita métrica inelastica, dividida

em centimetros e subdividida em milimetros.

Para a coleta do perimetro da panturrilha (PP), os pacientes foram orientados
a sentar com a perna flexionada no angulo de 90°% e com uma fita inelastica a
afericdo foi realizada na regido mais protuberante da panturrilha. Para a
classificacdo de desnutricdo e indicativo de deplecdo da massa muscular
esquelética apendicular (MMEA) o ponto de corte foi de <31 cm (WHO, 1995).

O perimetro do braco (PB) foi realizado no braco direito com fita inelastica,
com afericdo no ponto médio entre o processo acromial da escapula e o olecrano
(LOHMAN; ROCHE; MARTORELL, 1988). O valor foi comparado ao percentil 50 dos
valores referentes, segundo Frisancho (1981), e em seguida calculada a adequacéao
da circunferéncia muscular do brago e classificado conforme Blackburn e Thornton
(1979).

Adequacéao da CMB (%) = CMB obtida (cm) x 100 CMB percentil 50*

Fonte: Kamimura et al. (2014)

Tabela 3. Percentis de referéncia para o Perimetro do Brago (PB).

Idade Perimetro do Brago (cm) Masculino




5 10 25 50 75 90 95
19-249 | 26,2 27,2 28,8 30,8 33,1 35,5 37,2
25-34,9 271 28,2 30,0 31,9 34,2 36,2 37,5
35-44,9 27,8 28,7 30,5 32,6 34,5 36,3 37,4
45-54.9 26,7 28,1 30,1 32,2 34,2 36,2 37,6
55-64,9 25,8 27,3 29,6 31,7 33,6 35,5 36,9
65-74,9 24,8 26,3 28,5 30,7 32,5 34,4 35,5

dade Perimetro do Brago (cm) Feminino

5 10 25 50 75 90 95
19-249 | 22,1 23,0 247 26,5 29,0 31,9 34,5
25-34,9 23,3 24,0 25,6 27,7 30,4 34,2 36,8
35-44,9 24,1 25,1 26,7 29,0 317 35,6 37,8
45-54,9 24,2 25,6 27,4 29,9 32,8 36,2 38,4
55-64.9 24,3 25,7 28,0 30,3 33,5 36,7 38,5
65-74.9 24,0 25,2 27,4 29,9 32,6 35,6 37,3

Fonte: Frisancho (1981).
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Tabela 4. Classificacdo do estado nutricional segundo adequacao do Perimetro do

Braco (PB).

Adequacao da PB (%)

Estado Nutricional

<70
70280
80 a 90
90a 110
110a 120
>120

Desnutricao grave
Desnutricdo moderada
Desnutricédo leve
Eutrofia

Sobrepeso

Obesidade

Fonte: Blackburn; Thornton (1979).
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4.6. Forca de preensao palmar (FPP)

A FPP foi aferida por meio do dinamdmetro eletrbnico manual (Camry®)
modelo EH101, com capacidade de 90 kg. Os pacientes estavam sentados com os
ombros aduzidos, cotovelo flexionado em 90° e antebrago, e punho em posicao
neutra (NORMAN et al., 2011). Os participantes foram instruidos a realizar trés
compressdes maximas de cada mao (dominante e ndo dominante), com breves
pausas entre as medi¢des. Os instrumentos e pontos de corte utilizados para a
classificacao se encontram na tabela 5.

4.7. Funcionalidade e diagndstico de sarcopenia

A FPP foi classificada para indicar provavel sarcopenia e sarcopenia, e indicar
funcionalidade do paciente (adequada forca muscular, baixa forca muscular) (CRUZ-
JENTOFT et al. 2019).A classificacao da sarcopenia seguiu as variaveis PP e FPP
orientado pelo algoritmo do European Working Group on Sarcopenia in Older People
(EWGSOP2) para classificar como provavel sarcopenia (baixa forca muscular) e
sarcopenia confirmada (baixa forga muscular + baixa quantidade ou qualidade
muscular) (Figura 1) (Cruz-Jentoft et al., 2019).

Figura 1. Fluxograma adaptado para classificagdo da sarcopenia segundo
EWGSOP2.



ENCONTRAR CASOS

SUSPEITA CLIMNEICA

!

AVALIAR FORCA MUSCULAR (PP)
PROVAVEL
CONFIRMAR SARCOPENIA

SEM SARCOPENIA
REAVALIAR
POSTERIORMENTE

SEM SARCOPENIA
AVAIAR
POSTERIORMENTE

v

NA PRATICA CLINICA E
SUFICIENTE PARA AVALIAR
AS CAUSAS E INICIAR A
INTERVENCAD

CUANTIDADE OU
QUALIDADE
MUSCULAR (PP)

|

x

SARCOPENIA
COMFIRMADA

Fonte: Cruz-Jentoft et al. (2019).
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Tabela 5. Classificacdo de sarcopenia, provavel sarcopenia e funcionalidade

estratificada por sexo em adultos e idosos.

Critério para forca

Diagnéstico de preensao (kg) Instrumento Ponto de

- corte

para fragilidade

Provavel Baixa forca muscular FPP < 27,0
Sarcopenia Homens

< 16,0
Mulheres

Baixa forga muscular PP <31 cm

Sarcopenia + baixa quantidade ou

qualidade muscular

Fonte: Cruz-Jentoft et al. (2019)

4.8.

Parametros imunoldgicos de inflamacao e prognostico
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Para avaliacdo do estado inflamatoério e prognéstico, de modo a determinar a
associagdo entre o estado nutricional, a sarcopenia e a inflamagdo, serao
considerados os marcadores inflamatérios: Proporcao de Neutréfilos e Linfécitos
(NLR) e Razao Plaquetas/linfécitos (NLR).

Quadro 3. Ponto de corte para os marcadores de imuno-inflamagéo e prognésticos.

Marcadores Ponto de corte
imuno- Formula para Autores
inflamatorios inflamacéo
Razéao Jiraporn et
neutrofilo/linfocito NLR = contagem de neutrdfilos 23 al., 2021

contagem de linfocitos

Razao Zhou et al.

Plaquetas/ PLR — contagem de plaquetas =150 2014

contagem de linfocitos

linfécitos

4.9. Outras variaveis

Foram coletadas informagbes relacionadas ao tempo de internagéo,
tratamento atual e pregresso (quimioterapia, radioterapia, cirurgico, transplante,
transfusbes sanguineas ou cuidados paliativos), intercorréncias clinicas,
mortalidade, idade, sexo, escolaridade, estado civil, tabagismo, etilismo, diagnéstico,
tratamento atual, pregresso uso de terapia nutricional e ocorréncia de sintomas
gastrointestinais: diarreia, constipacdo, nauseas, vomitos, hiporexia, xerostomia,

disgeusia e odinofagia e complicacdes infecciosas (mucosite, febre, sepse).

4.10. Analise dos dados

O banco de dados foi confeccionado no software Microsoft Office Excel 2013.
Para o calculo do poder do estudo foi utilizado o programa OpenEpi online
(www.OpenEpi.com). Para as variaveis qualitativas foi utilizado o teste de qui-
quadrado-X2, apresentadas em valores absolutos e frequéncia. A normalidade das
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variaveis foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov (p>0,05), onde as variaveis
normais foram apresentadas em media + desvio padrao (DP) e para correlagéo de
Pearson. As variaveis com distribuicdo ndao normal foram apresentadas como
mediana (p50) e intervalos interquartis (p-25 e p-75) e utilizagdo do teste nao
paramétrico correlagdo Spearman.

A regressao logistica binaria multipla foi utilizada para investigar os fatores
associados ao tipo de tumor. As variaveis indicativas do estado de saude,
inflamacédo e eventos adversos foram incluidas como variaveis independentes e foi
criado um modelo para cada variavel e depois adicionados ajustes. A associagao foi
avaliada por modelos independentes com tipo de tumor, como variadvel dependente e
o tumor sélido (TS) como referéncia. Desse modo, para calcular a odds ratio (OR)
com os respectivos intervalos de confianca de 95% (IC 95%) foram empregadas as
analises descritivas, e apos foi considerado para o modelo final de regressdo com as
variaveis que melhor explicavam o desfecho, com base nas regressdes iniciais
(modelo bruto e modelo A). Considerou-se na analise bivariada os valores de p<0,20
para incluir no modelo A. Foi construido um modelo ajustado por desnutricao,
segundo a ASG-PPP, baixa forca muscular, sexo, tabagismo, etilismo, metéstase,
PLR, NLR, diarreia, disfagia, dor ao engolir, desidratacao, xerostomia e 6bito e outro
modelo, buscando um melhor ajuste das variaveis. O nivel de rejeicdo da hipdtese
de nulidade foi de 5% empregado no modelo B.

As analises estatisticas foram realizadas no software SPP for Windows,
versdo 22.0 e pelo Stata versdo 14. O nivel de significAncia adotado foi de 5% de

probabilidade para todos os testes de hipbteses.
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6. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados dessa dissertacao estdo dispostos em dois artigos, sendo
uma revisdo sistematica (artigo 1) e um artigo original (artigo 2).

6.1. Artigo 1: Razdo plaqueta-linfocito como preditor de mortalidade durante o

tratamento oncoldgico: revisao sistematica.

6.2. Artigo 2: Associacao entre o tipo tumor e indicadores nutricionais, inflamatorios

e complicagdes: um estudo transversal.
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6.1. Artigo 1

RAZAO PLAQUETA-LINFOCITO COMO PREDITOR DE MORTALIDADE
DURANTE O TRATAMENTO ONCOLOGICO: REVISAO SISTEMATICA

Emerenciano, Elise Moraes e Silva; Figueira, Raquel Lopes; Franceschini, Sylvia do
Carmo Castro; Azevedo, Francilene Maria Rosa; Carla de Oliveira Barbosa.

RESUMO
Objetivo: Revisar os estudos que utilizam a razdo plaqueta-linfécito (PLR) como
preditor de sobrevida global (SG) durante o tratamento, além de evidenciar os
tumores mais estudados, a fim de apresentar evidéncias do uso do marcador na
tomada de decisdes em questdes terapéuticas.
Materiais e métodos: Trata-se de uma revisdo sistematica que foi guiada pela
seguinte questado: “Qual o valor prognéstico do marcador razdo plaqueta-linfécito
durante o tratamento em pacientes com cancer?”. Essa revisdo foi desenvolvida de
acordo com Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) guidelines. Foram utilizadas as bases de dados Pubmed, Embase,
Cochrane e Web of Science para encontrar todos os artigos disponiveis sobre a
tematica. Nao houve restricdo quanto ao idioma, local e género dos artigos
pesquisados.
Resultados e discussao: Foram incluidos 5 artigos que atenderam a todos os
critérios de elegibilidade para a sintese dos dados. A taxa de SG, quando o PLR
estava aumentado, variou entre 4 e 36,80 meses. Os principais tipos de canceres
registrados foram cancer gastrico, pulmonar, pancreatico e colorretal metastatico. Os
resultados demonstraram que apesar de ocorrer uma reducdo do marcador durante
o tratamento, o PLR quando elevado € um preditor negativo para SG.
Conclusao: As evidéncias sugerem que o PLR pode ser um marcador util para
predizer SG durante o periodo de tratamento, além de ser simples, acessivel e
reprodutivel, que auxilia na estratificacdo por riscos e auxilia na tomada de decisodes.

INTRODUCAO
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O céncer é uma questao de saude publica, com alta mortalidade e expectativa
de rpido crescimento nos diagnésticos, devido a diversos fatores de riscos (SUNG
et al., 2021). Ele esta entre as principais causas de morte no mundo, variando ente a
primeira e a segunda posicdo com as doencgas cardiovasculares (SUNG et al.,
2021). Em 2020, 10 milhdes de pessoas morreram em decorréncia da doenga,
sendo o cancer de pulméo o mais letal (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2022).
Para 2040 estima-se um aumento de novos casos em 47% comparado a 2020, com
foco em paises em transicdo econémica (SUNG et al., 2021).

O tratamento antineoplasico, para maiores chances de efetividade e
sobrevivéncia, deve ser iniciado na forma inicial do cancer. Portanto, faz-se
imprescindivel o rastreamento de novos casos. As principais opgcoes terapéuticas
sao a cirurgia, a quimioterapia e radioterapia (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2022). A quimioterapia apresenta-se de varias formas e diversos protocolos. Essa
inibe a proliferacao celular e a multiplicagdo tumoral, capaz de inibir invasao e
metastase. Porém, o tratamento afeta diversos niveis e tipos de células, causando
efeitos adversos importantes que influenciam na qualidade de vida e na sobrevida e
geram alteragdes inflamatérias (MUNN, 2017; NAKAMURA; MAEDA, 2022).

A inflamacao no cancer produz uma resposta sistémica que mobiliza o
sistema imune inato e células adaptativas circulantes. A resposta imunolégica ao
cancer € uma area de intensa investigacdo e de busca de novas terapias,
marcadores de inflamacéo e prognéstico (MUNN, 2017). A razao plaqueta-linfécito é
um potencial biomarcador hematolégico de baixo custo, com impacto prognédstico
para tomada de decisdo dos niveis de risco de tratamentos (LI et al., 2018a). Ainda
que as possibilidades terapéuticas tenham avancado, o poder adaptativo do cancer
torna o tumor altamente heterogéneo e com dificil caracterizacdo e tratamento
(CZARNOWSKI, 2021). A associagao entre a indugdo de efeitos adversos da
quimioterapia e radioterapia com a sobrevida global sdo descritas em diversos tipos
de tumores (HAMMEL et al., 2016; HAN et al., 2021).

A literatura apresenta o efeito prognostico da PLR no inicio do tratamento e
ao final dele, apenas em grupos de tumores ou tumores isolados em diversos
estudos (AZAB et al., 2014; CHAUHAN et al., 2022; CHAWLA et al., 2018; ZHANG
et al., 2014), e nao explora se é possivel prever a sobrevida global, no momento do
tratamento; etapa em que ocorrem diversas alteracdes fisiolégicas e metabdlicas,
em decorréncia do préprio tumor e da estratégia terapéutica. Visto isso, o presente
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estudo visa revisar, criticamente, os estudos que utilizam a PLR como preditor de
sobrevida global, no momento do tratamento e quais sdo os tumores mais
estudados, para apresentar evidéncias do uso do marcador na tomada de decisées
em questdes terapéuticas.

MATERIAIS E METODOS

Esta revisdo sistematica foi conduzida e orientada pelas diretrizes Principais
ltens para Relatar Revisdes sistematicas e Meta-analises (PRISMA) (PAGE et al.,
2021). Foram selecionados 4 bancos de dados eletrénicos internacionais para
sintetizar a aplicacao prognostica do PLR, a fim de prever a sobrevida global (SG),

durante o tratamento quimioterapico e/ou radioterapico em adultos e idosos.

Tabela 1. Componentes do acrénimo PECO (populagdo, exposi¢cdo, comparador e
desfecho) responséavel pela formulacao da pergunta.

Componentes acronimo PECO Critérios de inclusao

Populacao Individuos adultos ou idosos em
tratamento quimioterapico ou/e

radioterapico

Exposicao Uso do marcador razao plaqueta-linfocito
(PLR)
Comparador Sobrevida Global (SG) segundo a

classificacao para PLR alterada

Outcome (Desfecho) Razdo de risco com intervalo de
confianca de 95% (IC de 95%) para
sobrevida global (SG)

Estratégia de Pesquisa

Dois autores (E.E. e R.F) realizaram de forma independente e cega a
pesquisa nos seguintes bancos de dados: Pubmed
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(https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/), Embase (https://www.embase.com/), Cochrane
(https://www.cochranelibrary.com/) e Web of Science
(https://www.webofscience.com», no periodo de 28 de junho de 2022 e,
subsequentemente, atualizada no dia 19 de dezembro de 2022 para possivel coleta
de novos artigos publicados. Nao houve a utilizacdo de limitadores como tipo de
artigos, datas, idioma, filtros para restringir os resultados e foram coletados estudos
originais retrospectivos com o publico-alvo pacientes com cancer e o desfecho
principal a ser coletado foi a sobrevida global.

Para cada termo localizado no Medical Subject Heading (MESH), foi utilizado
0 vocabulario controlado, segundo cada base de dados e utilizados os controladores
boleanos. Os termos foram:“patelet-lymphocyte ratio”, "PLR", “platelet-to-lymphocyte
ratio “prognosis”, “prognostic marker’,”prognostic biomarker”, “neoplasms”, “cancer’,
“tumor”, “cancer therapy”, “anti-cancer therapy”, ‘“chemotherapy”, ‘radiotherapy’,

“therapy”.

Critérios de inclusao e exclusao

Os critérios de inclusdo se basearam em estudos observacionais em
individuos com diagnéstico de neoplasia maligna confirmada, de ambos os sexos,
com idade superior a 18 anos em tratamento quimioterapico e/ou radioterapico
combinados ou ndo, ao qual apresente o desfecho de sobrevida global para analise
de mortalidade geral nessa populacdo. PLR deve ter sido coletada durante o
andamento do tratamento. Foram critérios de exclusdo: estudos envolvendo
gestantes, menores de 18 anos, individuos sem confirmacdao oncolégica e em
tratamento oncoldgico, diferente de quimio e/ou radioterapia, como imunoterapia.
Assim como dados de PLR coletados em periodo cirargico. Além de estudos de
seguranca de drogas novas e instrumentos novos, ao qual utilizaram a PLR como
fator de comparacao progndstica ou inflamatéria.

Selecao dos estudos
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A selecdo dos estudos ocorreu de maneira cega e independente por dois
autores (E.E. e R. L) e dividiu-se em duas etapas. A primeira consistiu na extragéo
dos artigos dos bancos de dados, alocados na ferramenta de colaboracdo e
pesquisa para revisdes sistematicas - Rayyan Systems INC. Com o auxilio do
software ocorreu a leitura dos titulos e resumos de forma cega independente entre
0s autores e os artigos analisados que nao atenderam aos critérios de elegibilidade
foram excluidos. Apds a selecao, o cegamento foi retirado e os artigos em conflito
foram decididos em consenso. Apds a selecao inicial, a segunda etapa consistiu na
leitura completa dos artigos, também de forma cega e independente e coleta dos
dados de interesse em uma planilha no software excel, para manter a confiabilidade
dos dados coletados. O software Mendeley® versdao 1803 foi responsavel pela
retirada das duplicatas e organizacao das referéncias bibliograficas.

Extracao de dados

Os artigos relevantes para a pesquisa foram inseridos no software excel e
coletadas informagdes, tais como titulo, ano de publicacéo, autor, pais do estudo,
tamanho da amostra, tipo de cancer, sobrevida global e razao de chance (RR) para

prever a relevancia prognéstica.

Avaliacao do risco de viés

A escala de Newcastle-Ottawa foi utilizada com o intuito de avaliar a
qualidade das evidéncias dos estudos observacionais selecionados. A escala utiliza
na avaliagdo critérios relativos a selecdo dos grupos de estudos, comparabilidade
dos casos e controles baseados no desenho do estudo e na exposicao. A pontuagao
maxima € 10 pontos.

Apresentacao e resumo dos resultados
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Os estudos selecionados foram dispostos, em ordem cronoldgica de ano de
publicacdo, em uma tabela com os principais resultados de interesse: autor, ano de
publicacdo, local do estudo, caracteristicas amostrais, tipo de tratamento, lugar
primario do cancer, ponto de corte do PLR, PLR mediano, impacto prognéstico do
PLR na sobrevida global, e sobrevida global. A coleta de dados foi realizada pela
dupla de autores, de forma independente, e as discordancias resolvidas por

consenso.

RESULTADOS

Caracteristicas dos estudos

Apdbs a busca na literatura, identificamos um total de 264 artigos. Com a
remocao das duplicatas (n=10) e leitura dos resumos e titulos (n=254), foram
reunidos 43 estudos para leitura completa. Apenas 5 artigos atenderam a todos os
critérios de elegibilidade para a sintese dos dados (Figura 1). A data de publicacao
variou entre 2014 a 2020, com tamanho total da amostra de 519 pacientes, variando
entre 40 a 187 individuos. Os principais tipos de canceres registrados foram cancer
gastrico, pulmonar, pancreatico e colorretal metastatico. Dois artigos em questao
foram da Republica da Coreia (Tabela 1).

Risco de viés nos estudos

Quadro 1. Risco de viés para estudos de caso-controle usando a escala Newcastle-

Ottawa.
Referéncia | Desenho Selecdo | Comparabilidade | Desfecho | Total
LI et al., | Caso- 2 1 2 5
2014 controle

retrospectivo




KANG et | Caso-

al., 2014 controle
retrospectivo

EYFF et| Caso-

al., 2018 controle
retrospectivo

CHEN et | Caso-

al., 2019 controle
retrospectivo

RAIMONDI | Caso-

et al., 2020 | controle

retrospectivo
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Tabela 2. Caracteristicas e principais resultados dos estudos

42

Impacto
Amostra Lugar primario Ponto de corte Mediana progn:at:;co do
Autor (ano) Local (n; idade Tratamento do PLR Sobrevida
mediana) do tumor aumentado Global aumentado na
SG (HR;
1C95%)
Lletal, 2014 Republicada 91 individuos; Quimioterapia  Cancer gastrico PLR2163 PLR<163: SG  Néo
Coreia 60,0 anos paliativa 16,7 meses; apresentaram
(variando de 53 PLR2163: SG
a 12,5 meses
84 anos) (p=0.013)
KANG et al., Republicada 187 individuos; Apds 1 ciclo de Céancer de PLR =160 PLR<160: 10,42 HR: 0,896
2014 Coreia 68 anos quimioterapia  pulmao de meses; (1C95% 0,628-
(variando de 43 pequenas PLR=160: 11,17 1,280);
a 84 anos) células meses p=0,547
(P=0,467)
EYFF et al., Brasil 110 individuos; Apds 2 ciclos de Adenocarcinoma PLR=362 PLR<362: HR:1,004
2018 Idade média: 64 Quimioterapia  pancreatico 11 meses; (1,002-1,006);
(11£11.41 anos) paliativa PLR 2362: 4 p<0,001
meses

(p<0,001)



Tabela 2.
Continuagéo...

. Impacto
Amostra Lugar primdrio Ponto de corte gnss:ZCiada prognoéstico do
Autor (ano) Local (n; idade Tratamento do tumor do PLR Global PLR
mediana) aumentado aumentado na
SG (HR;IC95%)
PLR<162: SG
CHEN et al., China 91 individuos  Quimioterapia  Céancer gastrico PLR=162 51,21 meses: HR: 0,304
2019 57 anos neoadjuvante PLR>162: SG (0,123-0,752);
(variando de 36,80 meses p=0,002
32-73 anos) (p=0,010)
RAIMONDI et Italia 40 individuos;  Quimioterapia  Céncer PLR>200 Nao HR:0,21 (0,041
al., 2020 <65 anos n=12; colorretal apresentaram o - 0,815);
265 anos n=28 metastatico resultado p<0,001

43

PLR= razao plaqueta linfocitos; HR=hazard ratio; IC 95%-=intervalo de confianca 95%; p<0,05 considerado estatisticamente

significativo.
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DISCUSSAO

Nesta revisdo sistematica, reunimos os dados de sobrevida global e o valor
prognostico do marcador inflamatério PLR no periodo de tratamento de radioterapia
e/ou quimioterapia.

O PLR é um marcador de inflamacéao sistémica no cancer e desempenha um
papel importante na progressao e no desenvolvimento do tumor (PROCTOR et al.,
2011). Em razédo de avangos em tratamentos, o tempo de qualidade e sobrevida dos
pacientes com cancer foi prolongado. Apesar de parte da literatura estar voltada
para o impacto prognéstico do uso do PLR, antes do inicio do tratamento, as
modificacdes organicas, nutricionais e inflamatdérias do uso de um quimioterapico ou
da radioterapia devem ser consideradas (NEAGU et al., 2019; ZHAO; LI, 2021).

No total, 5 artigos primarios foram incluidos na extracdo e sintese dos
resultados. A taxa de SG, quando o PLR estava aumentado, variou entre 4 e 36,80
meses. Em geral, os resultados demonstraram que o PLR, quando elevado, é um
preditor negativo para SG. A taxa de sobrevivéncia depende de fatores como estagio
do tumor, condi¢do geral dos pacientes envolvidos e agressividade do tratamento;
constituindo  determinantes  multifatoriais no processo de sobrevivéncia
(ROXBURGH; MCMILLAN, 2014).

O artigo de Li et al. (2014) ndo demonstrou a razédo de risco da PLR para
prever o prognostico e apresentou o maior numero de individuos. E Raimondi et al.
(2020) nao realizaram o célculo para SG, mesmo com a confirmacao do efeito
prognéstico do marcador. Os pontos de corte utilizados variaram entre 160 e 362.
Em contrapartida, quando o valor da PLR era, notavelmente, baixo como em Wang
et al. (2020), ao qual utilizou um valor de corte de 7,02, ndo foi detectado valor
prognostico (WANG et al., 2021).

Effy et al. (2018) destacam a importancia do uso do marcador para melhor
estratificacdo de risco, e em tratamentos especificos, para individualizar e prever
desfechos. Além dos usos citados do PLR, também apontam indicios de que o
marcador possa avaliar a resposta ao tratamento quimioterapico paliativo, auxiliando
nas tomadas de decisbes, como a continuidade do tratamento e realizacdo de
exames nos pacientes com adenocarcinoma pancreético (EYFF et al., 2018). Chen
et al. (2019) também buscaram saber se o PLR poderia predizer resposta
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terapéutica para dois esquemas de tratamento quimioterapicos especificos (S-1
mais oxaliplatina e oxaliplatina e capecitabina) e encontraram variagdo no valor de
sobrevida global para cada protocolo de tratamento. A andlise foi feita apds dois
ciclos de quimioterapia e nao apresentou diferenca na toxicidade, utilizando o ponto
de corte de 162, exceto para anemia. Ainda assim, os pacientes com baixo nivel de
PLR apresentavam melhores caracteristicas demograficas, clinico-patolégicas,
incluindo o indice de Massa Corporal (IMC) e melhores taxas de SG e sobrevida livre
de doenca (SLD) para o cancer gastrico. O PLR baixo poderia indicar os pacientes
que melhor se beneficiariam da quimioterapia neoadjuvante (CHEN et al., 2019).

Em Eyff et al. (2018) o PLR foi medido apds dois ciclos de quimioterapia,
porém nado puderam ser detectadas mudangas na SG entre o inicio da internacao e
durante o tratamento. Kang et al. (2014) registraram o PLR, apés o primeiro ciclo de
quimioterapia e observaram uma reducao da média + desvio padrédo do PLR basal.
Reducédo que refletiu na sobrevida. Destacamos que a vista disso, o PLR no
momento do diagndstico para pacientes com cancer de pulmao de pequenas células
nao apresentou impacto progndstico para o PLR, antes do tratamento, e apresentou
quando o estudo havia completado um ciclo de quimioterapia; evidenciando a
necessidade de se avaliar o valor preditivo de progndstico de biomarcadores
hematolégicos como o PLR durante o tratamento oncologico, apesar de
dessemelhancas entre os estudos.

Apesar de Raimondi et al. (2020) nao apresentarem o valor exato da SG, eles
corroboram outros estudos, e demonstram que valores reduzidos de PLR predizem
SG e também sobrevida livre de progressao, assim como Li et al. (2014) néo
apresentaram o impacto prognéstico do PLR, mas apresentaram a SG. O PLR baixo
pode indicar os pacientes que melhor se beneficiardo da quimioterapia neoadjuvante
(CHEN et al., 2019).

Limitacoes

O presente estudo possui a limitacdo de nao comparar artigos que
especificam o uso do PLR para predizer prognéstico, antes do inicio do tratamento e
durante. Porém, sugere que ao considerar as modificacbes imunoldgicas e

inflamatoérias decorrentes do tratamento, havera impacto na SG. O tamanho da
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amostra e o numero de estudos foram limitados e, portanto, sugere-se que o
tamanho amostral e maior quantidade de evidéncias cientificas sejam considerados,
assim como, maior variedade de tipos de cancer para resultados mais precisos. As
diferengas nos valores de cortes podem ser atribuidas ao tamanho da amostra e o

estagio evolutivo da doenga.

Conclusao

Concluimos que o PLR pode ser um marcador inflamatério util para predizer
SG durante o tratamento e ndo apenas no periodo operatdério ou no momento do
diagnéstico, em alguns tipos de tumores especificos. Todos os estudos
demonstraram uma relagcao negativa entre o PLR elevado e a SG.

O percurso do tratamento envolve diversos riscos, efeitos colaterais,
complicagdes e mudangcas metabdlicas que impactam na expectativa de vida. Ao
utilizar um marcador progndéstico inflamatério, deve-se considerar o impacto do
tratamento quimioterapico e radioterapico nos pacientes e investigar o impacto
prognostico desse durante o periodo de tratamento.

Diante disso, ao final desse artigo, infere-se que poucos estudos consideram
o efeito do tratamento em plaquetas e linfécitos e a mudanca no progndéstico do
paciente durante o tratamento.

A aplicabilidade desse estudo sugere que o PLR € um marcador acessivel,
conveniente, simples, econbémico, reprodutivel e possibilita predizer o estado
inflamatorio e prognéstico para o paciente na prevencao e no tratamento do cancer,
facilitando a estratificacao por riscos e auxiliando na tomada de decisdes.
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6.2. Artigo 2

ASSOCIAGAO ENTRE O TIPO DE TUMOR E INDICADORES NUTRICIONAIS,
INFLAMATORIOS E COMPLICACOES: UM ESTUDO TRANSVERSAL

Emerenciano, Elise Moraes e Silva; dos Santos, Carolina Araujo; Faria, Bruna
Soares; Oliveira, Cristiane Alves de; Rosa, Carla de Oliveira Barbosa.

RESUMO
Introducao
O cancer pode se desenvolver em qualquer tecido corporal. As neoplasias
hematoldgicas (NH) s&o originarias do tecido hematopoiético e linfatico, os tumores
soOlidos (TS), geralmente, ficam restritos ao 6rgdo e podem gerar metastases. O
tratamento e a sintomatologia da doencga podem levar a complica¢des, desnutricao e
sarcopenia.
Objetivo
Avaliar a associacao entre indicadores nutricionais, inflamatérios e complicacées,
segundo o diagnéstico TS e NH em pacientes em tratamento oncolégico.
Método
Estudo retrospectivo, transversal em individuos adultos e idosos, com diagnostico
primario de TS ou NH; internados em um hospital publico e um privado para
tratamento oncoldgico, entre 2018 e 2020 em Belo Horizonte — Minas Gerais.
Resultados
Um total de 227 individuos foram incluidos no estudo. Desses, 152 (66,9%)
possuiam NH. A analise de regresséo logistica binaria com a variavel independente,
tipo de tumor e os desfechos em saude, como variaveis dependentes, revelam Odds
Ratios (ORs) significativos para o sexo masculino (OR: 0,44, 1C95%:0,22-0,88), o
etilismo (OR:3,38, 1C95%: 1,53-7,46), a metastase (OR: 5,70, IC95%: 2,68-12,13), a
razdo neutrofilo-linfécito (NLR) elevada (OR: 3,00, IC95%:1,46-6,17), a diarreia (OR:
2,72, 1C95%: 1,06-6,96), a disfagia (OR: 3,02, IC95%: 1,07-8,56), desidratacéo (OR:
4,31, 1C95%: 1,90-9,74) e o 6bito (OR: 2,92, 1C95%: 1,19-7,18). O modelo de
regressao logistica aponta associac¢des positivas predominantes para o TS.
Conclusao
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A diarreia, disfagia, sepse e desidratagcdo possuem prevaléncia maior em TS,
comparado a NH. O Sexo masculino se associou a NH; e etilismo, metastase, NLR,
diarreia, disfagia, desidratacao e 6bito se associaram ao TS. A associacao do TS as
variaveis indicativas do estado de saude, inflamacgéao e eventos adversos devem ser
considerados para otimizar o manejo terapéutico.

Palavras-chave: Tumor sélido. Malignidades hematoldgicas. Cancer.

INTRODUCAO

Em 2020, a Global Cancer Observatory (GLOBOCAN) (2021) documentou
quase 10 milhdes de mortes por cancer (SUNG et al.,, 2021). O cancer pode se
originar em qualquer érgao ou tecido do corpo. H4 um crescimento descontrolado de
células anormais e invasao de partes adjacentes ou de demais 6rgéos. Essa doenca
causa um enorme desgaste fisico, emocional e financeiro nos individuos, familiares
e sistema de saude. Cerca de 30 a 50% das mortes por cancer podem ser evitadas,
controlando fatores de risco e implementando estratégias de prevencéao, detecgéo e
tratamento precoce (Organizagdo Pan-Americana da Saude, 2020; WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2022).

As neoplasias hematolégicas (NH) englobam os tumores originarios dos
tecidos hematopoiéticos e linfoides envolvendo o grupo de leucemias, linfomas e
mieloma multiplo (ARBER et al., 2016; SWERDLOW et al., 2016). Os tumores
solidos (TS) constituem um conjunto amplo de neoplasias com mudltiplas
caracteristicas, a depender do local do desenvolvimento tumoral e maior prevaléncia
em adultos e idosos, representando 85% de todas as neoplasias (MARQUES et al.,
2014). O TS engloba as causas mais comuns de morte, como o cancer de pulmao e
o colorretal (PLUMMER et al., 2016).

Esse estudo retrospectivo, frente aos diversos desafios relacionados a essa
doenca; desde seu diagndstico, tratamento, manutengdo do estado nutricional
adequado; visa analisar indicadores do estado nutricional, inflamatério e
complicagdes durante o tratamento oncolégico em adultos e idosos, além de estimar
a prevaléncia de sarcopenia e investigar a associacdo de preditores do estado
nutricional, marcadores inflamatérios, complicagdes e a sarcopenia em pacientes em

tratamento oncoldgico agrupados, segundo o diagndstico primario de TS e NH.
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METODOS

O presente estudo possui delineamento transversal com realizacao da coleta
de dados, através de prontuario eletrbnico em individuos com diagndstico
confirmado de cancer e em tratamento antineoplasico. Foram incluidos individuos
de ambos os sexos, idade = 20 anos, internados em um hospital publico e em um
particular em Belo Horizonte - MG, durante o periodo de fevereiro de 2018 a marcgo
de 2020. Os pacientes foram divididos em dois grupos: neoplasias hematologicas
(NH), composto por linfomas, leucemias, mieloma mdultiplo e outras doencas
mieloproliferativas e o grupo de tumores sélidos (TS), constituido por todos os outros
tipos de neoplasias. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos da Universidade Federal de Vigosa n% 2.760.901/ CAAE:
90996418.2.0000.5153, e pela Universidade Federal de Minas Gerais n®: 2.466.173/
CAAE:—81971618.6.0000.5126. Nao foi necessario aplicar o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), uma vez que a coleta se deu em
prontuario.

Foram coletadas informacbes relacionadas as intercorréncias clinicas,
mortalidade, sexo, idade, estado civil, comorbidade, tabagismo, etilismo,
desnutricdo, sarcopenia, diagnostico, ocorréncia de complicacbes e 0s exames
bioquimicos para linfocitos, plaquetas e neutréfilos. A Avaliacado Subjetiva Global
Produzida Pelo Paciente (ASG-PPP), foi aplicada em duas partes. Na primeira, o
paciente respondeu no formato de entrevista, com a participacdo do familiar ou
acompanhante e a segunda parte foi preenchida pelo nutricionista pesquisador. A
sarcopenia foi classificada, segundo as variaveis: perimetro da panturrilha (PP) e
forca de preensdo palmar (FPP), orientado pelo algoritmo do European Working
Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOPZ2) para classificar como baixa forca
muscular (provavel sarcopenia) e sarcopenia confirmada (baixa forca muscular +
baixa quantidade ou qualidade muscular). Foram compiladas, como variaveis
indicativas do estado de saude, as variaveis de estado nutricional, estilo de vida e
presenga de metastase e comorbidades. E para as variaveis indicativas de
inflamacéo e eventos adversos a Razao Plaqueta Linfécito (PLR), Razao Neutrofilo
Linfécito (NLR), complicacdes do tratamento e/ou da sintomatologia da doenca.
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A partir das medidas de peso e altura, classificamos, segundo o ponto de
corte sugerido pela World Health Organization (WHO), o Indice de massa corporal
(IMC) para adultos, e segundo a Organizacao Pan-Americana da Saude (OPAS) o
IMC para idosos (WHO, 1998; OPAS,2002). Os valores de ponto de corte para
perimetro da panturrilha (PP) e perimetro do brago (PB), utilizados para definir
desnutrigdo foram descritos por WHO (1995) e Blackburn e Thornton (1979).

A analise estatistica foi realizada pelo software SPSS (versao 22.0) e incluiu
andlises preliminares para analisar os pressupostos de normalidade, linearidade e
homoscedasticidade. Para as variaveis qualitativas foi utilizado o teste de qui-
quadrado-x2 apresentadas em valores absolutos e frequéncia relativa. A regresséo
foi realizada no software STATA versao 14. A abordagem estatistica € baseada em
um modelo de regressao logistica binaria mdultipla para investigar os fatores
associados ao tipo de tumor. As variaveis indicativas do estado de saude,
inflamagéo e eventos adversos foram incluidas como variaveis independentes e foi
criado um modelo para cada variavel e depois adicionados ajustes. A associacao foi
avaliada por modelos independentes com tipo de tumor como variavel dependente e
o TS como referéncia.

Desse modo, para calcular a odds ratio (OR) com os respectivos intervalos de
confianca de 95% (IC 95%) foram empregadas as analises descritivas, e apds foi
considerado para o modelo final de regressao com as variaveis que melhor
explicavam o desfecho, com base nas regressdées iniciais (modelo bruto e modelo
A). Consideraram-se, na andlise bivariada, os valores de p<0,20 para incluir no
modelo A. Foi construido um modelo ajustado por desnutricdo, segundo a ASG-
PPP, baixa forca muscular, sexo, tabagismo, etilismo, metastase, PLR, NLR,
diarreia, disfagia, dor ao engolir, desidratacdo, xerostomia e 6bito e outro modelo
buscando um melhor ajuste das variaveis. O nivel de rejeicdo da hipdtese de
nulidade foi de 5%, empregado no modelo B.

RESULTADOS

Entre 227 individuos incluidos no estudo, 112 (49,3%) eram mulheres, com
idade mediana de 59 anos, variando entre 20 a 88. A prevaléncia de tabagistas e ex-
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tabagistas foi, respectivamente, 4,9% (n=11) e 26,5% (n=59), assim como 12 (5,4%)
dos individuos eram etilistas ativos e 41 (18,4%) ex-etilistas. Na amostra total, 67%
(n=152) foi classificada como portador de NH e ndo houve diferenca entre os grupos
para sarcopenia e para baixa forca muscular. No total, 15% (n=34) apresentaram
sarcopenia, e 44,1% (n=100) baixa forgca muscular. Segundo a AGS-PPP, 89,4%
(n=203) da amostra apresentou desnutricao.

O tumor hematoldgico demonstrou maior frequéncia nos individuos do sexo
masculino (57,9%, n=88). Nao houve diferenga entre as frequéncias faixa etaria. Os
individuos tabagistas somavam 29,6% (n=45) e os etilistas 19,7% (n=30).
Encontravam-se desnutridos 85,5% (n=130), segundo a AGS-PPP, e 15,8% (n=24)
apresentavam sarcopenia (tabela 1).

No que diz respeito ao tumor solido, predominou o sexo feminino e adultos.
Aproximadamente metade dos individuos possuia alguma comorbidade. 13,5%
(n=10) apresentaram sarcopenia, 35,2% (n=24) eram tabagistas e 32,4% (n=23)
etilistas. Etilismo, sexo e desnutricdo se associaram ao tipo de tumor, com maior
frequéncia para o TS (tabela 1).

Segundo o teste qui-quadrado de Pearson, os efeitos adversos do tratamento
que se associaram ao tipo de tumor foram: a disfagia [X2(1): 6,39; p:0,01] e a
xerostomia [X2(1): 4,31; p=0,03]. Ambos apresentaram um valor maior que o
esperado nos tumores solidos. A sepse, a desidratacdo e a mortalidade foram
desfechos que também se associaram ao tumor sélido, com uma frequéncia maior
que o tumor hematolégico (tabela 2).

As variaveis explicativas com p<0,2 foram selecionadas para o modelo de
regressao “A”, apos a realizagcdo do modelo bruto. No primeiro ajuste obteve-se uma
manutencao do poder estatistico para o sexo, etilismo, metastase, NLR, diarreia,
disfagia, desidratacéo e 6bito (Tabela 3).

Segundo o ultimo modelo, a chance de o individuo ser do sexo masculino é
55,5% maior, entre o tumor hematolégico, comparado ao tumor sélido. Assim como,
a chance de os individuos beberem ou serem ex-etilistas, no tumor sélido é 3,38
vezes a chance, quando comparado ao tumor hematolégico; 5,7 vezes a chance de
desenvolver uma metastase, 3 vezes a chance de a NLR ser alta e,
consequentemente, ter um pior progndstico. Em relagdo a complicagdes e eventos
adversos do tratamento, ao comparar o tumor hematolégico com o tumor sélido é

possivel observar que a chance é 2,71 vezes maior de ter diarreia, 3,02 vezes maior
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chance de disfagia, 4,31 vezes de desidratar e 2,92 vezes maior chance de morrer,
se comparado ao tumor hematoldgico. O modelo de regressado apresentou maior
chance de os individuos que apresentavam tumor soélido terem maiores eventos
adversos, desfecho negativo e pior prognéstico, por alto indice de inflamacao,
segundo o marcador inflamatério (Tabela 3).

DISCUSSAO

O perfil epidemiolégico dos individuos com NH pode variar devido as
particularidades da sua patogénese e no processo em que os fatores sanguineos e
imunoldgicos estdo inseridos. A etiologia de grande parte delas é pouco elucidada
(MENDEZ-FERRER et al., 2020). Nosso estudo apontou maior chance do individuo
ser do sexo masculino para NH, o que é observado em outros estudos (ARAUJO et
al., 2022; DA et al., 2018).

O paciente oncolégico possui maior vulnerabilidade para desenvolver
desnutricdo. Em geral, a desnutricdo afeta a resposta terapéutica, o prognostico e a
qualidade de vida. Algumas das principais causas da perda de peso, se relacionam
com o tipo de cancer, o local afetado, sintomatologia, distarbios na absor¢céo e na
ingestao alimentar, efeitos colaterais do tratamento e saude mental. A desnutricao
pode evoluir para formas mais graves como a sarcopenia e caquexia do cancer
(ARGILES, 2005).

Nossos resultados mostram que entre os pacientes com cancer; 0s pacientes
com TS possuem maior chance de diarreia, disfagia, desidratacdo e o6bito. A
desnutricdo é maior no grupo dos TS com prevaléncia de 97,3%, segundo a AGS-
PPP. Kadakia et al. (2022), ao avaliarem pacientes com tumor sélido, identificaram
28% com risco de desnutricdo pelo Instrumento de Triagem de Desnutricdo (MST),
com variagdes a depender do local do cancer, estagio e presenga de sintomas
depressivos, angustia, fadiga e dificuldade de engolir (KADAKIA et al., 2022). Essa
disparidade pode ser explicada pelo uso de métodos diferentes ao diagnosticar a
desnutricdo. Para malignidades hematolégicas, Stauder et al. (2020), aplicaram a
Mini Avaliagdo Nutricional (MAN) em idosos e detectaram uma prevaléncia de 43%
em risco de desnutri¢céo, e 29% classificados como baixo peso pelo IMC(STAUDER
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et al.,, 2020). Portanto, ndo é possivel realizar comparagbes, pois 0os métodos
utilizados para deteccéo de desnutricdo foram distintos.

Ainda em Stauder et al.(2020), a presenca de comorbidades graves entre
idosos com neoplasias hematolégicas foi de 24%. Também um valor reduzido
comparado aos 50% desse estudo, em que ndo houve categorizagao por grau de
gravidade e, portanto, apresentou alta prevaléncia (STAUDER et al., 2020).

Comportamentos como o consumo de alcool, ao longo da vida, aumentam o
risco de mortalidade e morbidade por cancer. Esse comportamento esta,
diretamente, relacionado principalmente ao acometimento de cancer do trato
aerodigestivo superior em homens, e em mulheres o cancer de mama (PRAUD et
al., 2016). Em relagdo as NH, diversos autores observaram uma relagcao inversa
entre o consumo de alcool e o acometimento por linfomas (BAGNARDI et al., 2015;
PSALTOPOULOU et al., 2018; TRAMACERE et al., 2012). Psaltopoulou et al. (2018)
também apresentaram risco nulo para leucemias e concluiram que o0 consumo de
alcool pode reduzir o risco para NH. Em especial, a cerveja, sendo o consumo leve,
moderado ou pesado um fator de protecao para alguns tipos de linfomas. Nossos
resultados corroboram esses estudos, apresentando um maior risco associado e
frequéncia do consumo de éalcool para o grupo TS.

O estudo de Senf et al. (2020) demonstrou uma correlagao média a forte entre
indicadores de qualidade de vida e sofrimento. A fadiga, anorexia e insbnia sao
citadas como as complicagdes mais frequentes. A qualidade de vida é reduzida, em
comparacgao a outros tipos oncologicos e com a populagdo em geral. Apesar de o
tratamento estar fortemente relacionado a esses sintomas, o isolamento comumente
imposto, devido ao alto risco infeccioso e a longa permanéncia hospitalar também
afeta essa percepcao. O funcionamento emocional é um fator de forte efeito na
qualidade de vida e na angustia do paciente (SENF et al., 2020). Em comparacéo
com pacientes de tumores soélidos, os pacientes hematologicos possuem taxas,
igualmente, altas de hospitalizagcdo, admissdo em unidades de terapia intensiva e
mortalidade hospitalar (EL-JAWAHRI et al., 2020). No caso deste estudo,
demonstramos que o 6bito se correlaciona com TS com chance 2,92 vezes maior,
assim como as demais complicacdes (diarreia, disfagia e desidratacao).

O uso de marcadores inflamatérios baseados em hemograma pode
complementar marcadores tumorais amplamente estudados (ARDA et al., 2020). A

razdo elevada de NLR reflete prejuizos na funcdo imunoldgica e inflamagéo
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sisttmica. A NLR ¢é associada com a mortalidade no primeiro ano de
acompanhamento no cancer e com a mortalidade geral por todas as causas (SONG
et al.,, 2021). Em tumores sélidos a NLR se associa a pior sobrevida global (SG)
(TEMPLETON et al., 2014). Em nosso estudo a mortalidade e a NLR se associaram,
positivamente, ao tumor sdlido, condizendo com os estudos referenciados (NINDRA
et al., 2022; TEMPLETON et al., 2014; TRUFFI et al., 2022). CUPP et al. (2020) ao
revisarem a validade progndstica para todos os tipos de céancer, consideraram a
diferenciacdo dos locais, estagios e sobrevivéncia (CUPP et al., 2020). O papel
prognéstico da NLR para as neoplasias hematolégicas ndo é claro, pois 0s
resultados sdo controversos para diferentes tipos de doengas hematoldgicas. Para
linfoma difuso de grandes células a NLR é indicador para sobrevida livre de
progressao (SLP) e SG. Segundo STEFANIUK, SZYMCZYK, PODHORECKA,
(2020), o linfoma de Hodgkin foi associado a menor resposta terapéutica e maiores
niveis de marcadores inflamatérios e preditor de SLP. O PLR também foi associado
a pior SLP. J4 no mieloma multiplo, a NLR foi associada a SG, SLP e risco de
mortalidade (STEFANIUK; SZYMCZYK; PODHORECKA, 2020). No presente estudo,
apenas a elevacao da NLR obteve maior chance em TS.

As principais modalidades de tratamentos oncologicos disponiveis,
atualmente, consistem em cirurgias, quimioterapia, radioterapia, imunoterapia,
hormonioterapia e transplante de medula éssea (TMO), ou a combinacdo dessas
(DEBELA et al.,, 2021). Tanto o efeito sinérgico ou isolado do tratamento pode
causar toxicidade e decorrer em diversos efeitos adversos que podem afetar o
estado nutricional (GUL et al., 2020).

A toxicidade mediada pelo tratamento interfere no estado geral do paciente,
ocasionando riscos para sarcopenia; que, por sua vez, se relaciona com menor
sobrevida-global, interrup¢ao ou redugédo da dose do tratamento, prognéstico ruim e
aumento no custo de vida (VEGA; LAVIANO; PIMENTEL, 2016). A desidratacao
pode ser causada por dificuldades em ingerir liquidos ou por perdas excessivas,
como no caso da diarreia. A diarreia € uma toxicidade comum associada ao
tratamento oncol6gico. Quando nao tratada de forma correta pode ser necesséria a
adequacao do tratamento (SHAYNE et al., 2007). Os determinantes para o
acometimento dos efeitos adversos como a disfagia, a desidratacao e a diarreia,
com maior chance em tumores sélidos, nao sao claros. O tratamento, a localizacao

do tumor e a sintomatologia da doencga, idade e demais fatores interferem no tipo e
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na intensidade dos eventos adversos, assim como a substancia e dose da
administragédo e o tratamento utilizado (CALIXTO-LIMA et al., 2012).

A sarcopenia € uma doencga relacionada a perda de massa muscular. A
triagem e deteccdo auxiliam na prevencdo, manejo e reducao de danos,
considerando todos os elementos prejudiciais, como redugédo da qualidade de vida,
maior susceptibilidade a comorbidades e comprometimento da mobilidade e
cognicao. Em parte, a sarcopenia se relaciona com a baixa forca muscular, baixa
quantidade e qualidade muscular. Neste estudo, nao tivemos associacoes
significativas, porém houve alta prevaléncia para ambos e a detec¢éo e o tratamento
requerem alto nivel de atencao visto os prejuizos a saude em decorréncia da perda
da qualidade e massa muscular (CRUZ-JENTOFT et al., 2019).

CONCLUSAO

Ambos o0s tumores apresentam altas taxas de comorbidades, desnutricao,
sarcopenia e habitos de vida inadequados. Individuos com TS apresentaram
maiores chances de exibir complicagbes como diarreia, disfagia desidratagéo,
chance de morrer e aumento da NLR. Protocolos de tratamento, local tumoral,
progressao e outros fatores interferem na incidéncia de tais desfechos. Espera-se
que o estudo acrescente ao corpo de conhecimento e auxilie o tratamento adequado

para ambos os canceres, de acordo com sua maior propensao a tais desfechos.
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Tabela 1. Caracterizacdo demografica, clinica e de estilo de vida dos individuos,
segundo tipo de tumor em individuos internados para tratamento oncolégico em dois

hospitais de Belo Horizonte, Minas Gerais, 2022

Neopl. Hematoldgica

Tumor Solido

Total
n (%) n (%) n (%) p*
Sexo
Feminino 64 (42,1%) 48 (64%) 112 (49,3%) <0,001**
Masculino 88 (57,9%) 27 (36%) 115 (50,7%)
Faixa etaria
Adulto 78 (51,3%) 42 (56,0%) 120 (52,9%)
Idoso (=2 60 anos) 74 (48,7%) 33 (44,0%) 107 (47,1%) 0,506**
Estado Civil
Solteiro 43 (29,1%) 14 (19,4%) 57 (25,9)
Casado 85 (57,4%) 46 (63,9%) 131 (59,5%) 0,251*
Viidvo 13 (8,8%) 5 (6,9%) 18 (8,2%)
Divorciado 7 (4,7%) 7 (9,7%) 14 (6,4%)
Comorbidade, sim 76 (50%) 40 (53,3%) 116 (51,1%) 0,636**
Tabagismo, sim
Tabagista ativo 7 (4,6%) 4 (5,6%) 11 (4,9%) 0,712*
Ex tabagista 38 (25%) 21 (29,6%) 59 (26,5%)
Etilismo, sim
Etilista ativo  11(7,2%) 1 (1,4%) 12 (5,4%) 0,002
Ex etilista 19 (12,5%) 22 (31,0%) 41 (18,4%)
Desnutricao (AGS-PPP), sim 130 (85,5%) 73 (97,3%) 203 (89,4%) <0,001**
Sarcopenia, sim 24 (15,8%) 10 (13,5%) 34 (15%) 0,653**

Resultados expressos em valor absoluto e porcentagem. Valores de p median-

te teste qui-quadrado e exato de fisher. Associagdes significativas para p<0,05

em negrito.

*Teste Exato de Fisher **Teste Qui quadrado de Pearson
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Tabela 2. Associagdo entre efeitos adversos e desfechos em individuos em

tratamento oncoldgico, segundo tipo de tumor, em individuos internados para

tratamento oncoldgico em dois hospitais de Belo Horizonte, Minas Gerais, 2022.

] Tumor
Neopl. Hematolo- o
) Sdlido
gica
(n=75) p*
(n=152)
N
N %
%

Constipagédo 31 20,4% 21 28% 0,208
Diarreia 13 8,6% 15 20% 0,014
Vémito 16 10,5% 7 9,3% 0,767
Nausea 20 13,2% 14 18,7% 0,283
Melena 1 0,7% 1 1,3% -
Hematémese 1 0,7% 0 0% -
Disgeusia ou Ageusia 42 27,6% 27 36% 0,219
Mucosite 15 9,9% 5 6,7% 0,328
Disfagia 7 4,6% 10 13,3% 0,011
Xerostomia 64 421% 39 52% 0,037
Dor ao engolir 17 11,2% 11 14,7% 0,328
sepse 15 99% 16 21,3% 0,012
Desidratagao 18,1 79% 8,9 20% 0,029
Baixa forca muscular (se-

62 40,8% 38 50,07% 0,158
gundo FPP)
Sarcopenia 24 158% 10 13,5% 0,65
Desnutricdo (AGS-PPP) 130 855% 73 97,3% 0,07
Obito 16 10,6% 16 21,3% 0,029

*Teste qui-quadrado de Pearson. Resultados expressos em valor absolu-

to e porcentagem. Associagdes significativas para p<0,05 em negrito.

AGS-PPP: Avaliacao subjetiva global produzida pelo préprio paciente.



66

Tabela 3. Fatores associados aos tumores sélidos e neoplasias hematologicas em

individuos internados para tratamento oncolégico em dois hospitais de Belo

Horizonte, Minas Gerais, 2022.

Baixo Peso
(IMC<18,5 kg/m2)
Desnutricao
(PP<31cm)
Desnutricao (PB
percentil <90)
Baixa forca muscular
(FPP <27,0
Homens; < 16,0
Mulheres)
Sarcopenia (Baixa
forca muscular +
PP<31cm)
ASG-PPP
(desnutricao)
ldade >60 anos
Sexo masculino
Tabagismo
Etilismo
Metastase
Presenca de
comorbidade

PLR (2150)
NLR (23)

Modelo Bruto
OR/RP (IC95%)

Modelo ajustado

A

Modelo ajustado

VARIAVEIS INDICATIVAS DO ESTADO DE SAUDE

1,245 (0,67-2,31)

1,27 (0,66-2,44)

1,28 (0,72-2,25)

0,67 (0,38-1,17)

0,92 (0,42-1,99)

0,16 (0,04-0,71)

0,83 (0,47-1,44)

0,409 (0,23-0,72)

1,49 (0,84-2,68)
2,29 (1,23-4,24)

6,75 (3,41-13,33)

1,14 (0,66-1,99)

0,82 (0,35-1,93)

0,59 (0,227-1,53)

0,82 (0,35-1,93)

1,17 (0,55-2,48)

0,33 (0,09-1,17)

0,25 (0,04-1,64)

0,66 (0,31-1,40)
0,29 (0,13-0,63)
1,29 (0,53-3,13)
2,41 (0,99-5,84)

5,21 (2,31-11,75)

1,00 (0,49-2,10)

0,90 (0,47-1,95)

0,68 (0,30-1,59)

0,90 (0,42-1,95)

0,98 (0,49-1,95)

0,49 (0,18-1,30)

0,24 (0,05-1,17)

0,65 (0,33-1,29)
0,44 (0,22-0,88)
1,90 (0,92-3,94)
3,38 (1,53-7,46)

5,70 (2,68-12,13)

1,05 (0,54-2,06)

VARIAVEIS INDICATIVAS DE INFLAMAGAO E EVENTOS ADVERSOS

2,39 (1,29-4,43)
3,34 (1,78-6,25)

1,72 (0,78-3,80)
3,06 (1,34-6,99)

1,81 (0,88-3,75)
3,00 (1,46-6,17)



Constipacéao
Diarreia
Voémito
Nauseas
Mucosite
Melena
Disgeusia ou
ageusia
Disfagia

Dor ao deglutir
Desidratacao
Xerostomia
Obito

1,46 (0,71-2,76)
2,46 (1,12-5,42)
0,82 (0,32-2,07)
1,43 (0,68-3,00)
1,26 (0,58-2,73)
1,01 (0,09-11,28)

1,38 (0,77-2,48)

3,76 (1,66-8,51)
2,00 (1,01-3,99)
3,12 (1,60-6,07)
2,13 (1,21-3,75)
2,29 (1,07-4,88)

0,48 (0,41-2,31)
2,64 (0,99-7,05)
0,79 (0,21-2,92)
1,55 (0,54-4,45)

)

0,33 (0,06-1,96

1,90 (0,01-232,27)

0,95 (0,43-2,09)

3,11 (0,71-13,59)
0,86 (0,28-2,65)
3,64 (1,36-9,87)
1,05 (0,47-2,36)
3,47 (1,27-9,42)

67

1,00 (0,44-2,26)
2,72 (1,06-6,96)
0,925 (0,30-2,88)
1,51 (0,59-3,84)
1,06 (0,34-3,29)
1,88 (0,14-24,93)

1,12 (0,54-2,31)

3,02 (1,07-8,56)
2,04 (0,83-4,99)
4,31 (1,90-9,74)
1,43 (0,70-2,91)
2,92 (1,19-7,18)

OR: Odds Ratio. RP:

Razdo de chance. IMC: indice de massa corporal. PP:

Perimetro da panturrilha. PB: Perimetro do bragco. AGS-PPP: Avaliagcdo subjetiva

global produzida pelo proprio paciente. PLR: Raz&o plaqueta-linfocito. NLR: Razéo

neutréfilo-linfécito.

Modelo A: ajuste para baixa forca muscular, AGS-PPP, sexo masculino, tabagismo,

etilismo, metastase, PLR, NLR, diarreia, disfagia, dor ao deglutir, desidratagéo,

xerostomia e 6bito.

Modelo B: ajuste para sexo masculino, metastase, NLR, desidratagcéo e ébito.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

No artigo de revisdo, podemos destacar as novas evidéncias de mudanca da
expectativa de vida com o iniciar do tratamento quimioterapico e/ou radioterapico,
demonstrando que a Sobrevida Global (SG) pode ser modificada ao longo do
tratamento. Até onde sabemos, ndo ha estudos que exploraram essa possibilidade,
até o presente momento. Podemos evidenciar, também, a qualidade metodolbgica
utilizada para a realizacao da revisdo sistematica. A principal limitagdo foi o baixo
namero de estudos encontrados, impedindo uma ampla quantidade e qualidade de
evidéncias cientificas, assim como seu alto risco de viés para alguns estudos.

No estudo original, podemos destacar o numero expressivo do tamanho
amostral, a qualidade das evidéncias e o0s conceitos trabalhados. O estudo
apresenta dados de pacientes em tratamento e dispde de artigos publicados com a
mesma populagdo. As evidéncias demonstram maiores chances de ocorrer
complica¢des em tumores sélidos, se comparado aos tumores hematoldgicos, sendo
imprescindivel o cuidado e a prevencao dessas. Além de apresentar um perfil de
risco nutricional para pacientes adultos e idosos, diante dos poucos estudos
disponiveis na literatura.

Ambos os artigos sado relevantes no sentido de nortear novas pesquisas,
delinear orientacdes para o planejamento de cuidado e prevencao para pacientes
com céancer em tratamento e prever niveis de riscos, a partir de marcadores

hematoldgicos de facil acesso e aplicabilidade.
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wsizaps de t=mpia nuticional, = outras informagSes pertrenter a0 estado de salde = hdbBos e vida G
wsudrios, serio colslados no proamiudro sleminico uliizedo peo hospil. Serdo wfilzados promiudrics
preenchigos a para rdividucs odulos coe IMGC. Oufras informagies ambem serio uslizadas come
pFTENAgEM de perds oe peso, Sirss de Desnuiicio como & presersga de edema £ Forga de Preersio
Falmar (dinamamero ] Erames [3boratorins de rotrs 40 hospial tambam serlo aexisdos coma atbuming,
leucdcios, neuinifios, segmenindos, paguetss, hemoglobira, Remrabicnin, wursls, crestning, gilcoss s0do;
pobassio, magrdcio, fistom, ciicioicoreios, ASTHALT, FAMGET, BOVBI, pHIHED 3, pD 2 /00 2 & RFG.
Serd fein & corelaglio enire esses parfmedros bioguimicos com oS cilnicos (sinals clieico de desnuiriclo) e
rirtricionals O marcadores Infismatarias proteins Crestiva (PCR), Interi=ucina-6 (IL-6] = &ifa-1-
giicoproieira Acida tambés serfo avalkados nas difersnies formas de {eraplanuriconsl (dsta padrio,
rafrizie enteral & supiementapha). O corsumao allerkar s=rd obido por melo de recordeitnios de 24 honas,
sento & guandficagko do consumo de macro & micronulrientes reaizyds no software Diet Pro, versho S,
wiizando um aroscoic de tabuinglc na g serfo gescritos & ordem preferencial do USo o= fabeias de
composiglc ge aimenios, a padronizagic das medidas caseiras & & incluslo e receitas & informapies de
rahgos dos ml=amins. Pars swaliar s ingectio gishetca wtitzand como referdns iz as Distary Rafemnce
riakes {DAIL Além da quantificagio da ingestlic slimentar, serd avaliada tambem & sua comeiagio com
miguns desfechos cilbices contidos nos prontusnos, coma tempa de intermagic, coomincia de complicaples,
decpEsas MAdcas Dosphalares & jobrevikdacA gqualidade da disle s=rd avalisda por aferenizs Indices.
reomagiies sobre 3 maApia retricoral (TH) adotada peis nuiicionists oo hospital camo dats e inlcio B
término da mesma, dists presorita omi, evtemal ou parentens, aversles almeniares e uso de aiplemenagio
faminér serdo coietyias, adm da avatapio do Impacio dessa supiemeniaiio nos paclerdes. Também serdo
avaiados o uso de probidticos, prebiitcos, simbkfoos & posibiddoos. bem como o efeiio dacicterapts om
paio, geinde cha de camomia, ingestis ce cha de camomia & de TRicken UpE Quencs NessE, no que die
respeiin &

Erdaregn  Lnresrsceds Fadernl 5 Yooes, Asenids ©7 ol et Ddfoo Sritor Berseroes
Balirx  Campes Lnvendeen CEP: & Hisem
UF: W Henicipha  VICOHA
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Camirasnss 3 Feeks 1700 B

racosite & ingestio simentar, imderferinge no eskado nuriconalSers apiicada 2 ficha Fadrontzaplo do
Diagnastion de Murico, assim como oompara-ia com-metodes ge awaliagdo nuiriclonal objesvos e
subjetivos

Conslderapbes cobre oo T o apreceniagio obrigaboria:

Consideraples sobre 05 documEnios apnEseniaoos Dt DEsgU Sadon

1— Foha e rosh: e sugeshles;
z—mﬂ:.mmmmmmmmaumuﬂaumwuw.mﬂmmmn
s e sefemibam. de 2018;

3 - JusSficatva para dispersa do TCLE nSo adegquads a just®catva apresemiada nlo & sufici=ni=. Ou o
pesquisacor jusiique adequadamenrs ou nlc ser pereitida & dopensa do TCLE. O (o porp & simplss ge
promtuanos o & suficenie para 3 dspensa 0o TCLE.

SUGIRD UCAR Sgulc GeSIrio fE cafa fe confidencalicade coma A TERICATIY A

4 - Autoriraciio: sem sugessles;

£ —Carts de confldencialdade:; sam sugesiles.

& — Enfrada d= dados e plataforma Srasih rscos "Riscos inadeguados; 0 pesguissdor deys Informar gue o
drico SO0 Sera o vazamenio de nformacies conSdas no pronbuiane dinioo do packente durante o processe
de pofeta de dades. Informar Qque essa ooiets Terd efehiada por profissionals sdsguadamente preparadcs
parE ITse & reforpar com oS dIeres Informados na Cate de conficencisldace”.

Recomandaplec.

Quando da cokela de dedos, o TCLE deve sar slaDorado em duas vias, rubricsdo &m iodss a5 s pagines
= assinado, ac s=u PArmine, peio coovidado a participar da peoquiss ou respoesive] gl by como pto
pesusador responsivel, 0u pessoals] por ele delegadads), devendo iocas as assnaiuras ConsSAT NA
meTa ofa.

tilio & NECESRAMD apFESEnty 05 TCLES assinados a0 CEPUPY. Uma vis deve SET marids Bm anguve peio
pesquisagor & oule & O participante da peaguiss.

Conslondss 0w Fanddnolac o Licta de Inadsquagdec:

Frojein aprowado.

Erdaree: Lryesrades [ edeml 5 Yooes, Avsnids ©7 Mol wn, [dfon Sriter Beraroes
Balrra: Carpos Unssmideen CEP & dicam
Ur. G Henkiphs  VIGDHA

Talmfomar 7y pREDEIT E-mall: sz b
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Caongloesrapbss Finalc a arfhéric do CEP:
Ap tErming dn pesgdsa & NecessAro apresentar, via nofficacha, o Relatdrio Siral (modeln disponived no sie
Wl CEL LT ). Apds ser emiSdo o Parecer Consubstnciads de aprovagiio 0o Relabiria Final, deve ser

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
WICOSA - URY

S

sncaminhada, vis r.ulll'll:a.;!l:r, o Comunicado de Tarmino dos Eshados para snoermasento de koo o

potocoio na Fistatrms Brasil.
Frojeto aprovado suforirando o inicio da colela de dados com ofF s=res humanos & pasdr da dalta de

mmissdn dasie parecer

Exts parecer fol slaborado baseado ot deoumantos abaino relasdonaco:

SRuagdo do Parsosr:

ACrOVaD

Haosccita Bprecisglo da CONER:

Wio

Enderwgn:  Unrrrmcess [ adew S8 Vigoes Avenida O Nofs sn Cdfoo Sitar Berwrsss

Babira: Cwrps Linsemdios

CEP: s &7cuam

L o Henicipio:  YWICDEA

Talfoea: [~ (EEEO-aIT

E-mail: oot br

Tino Doourmera Amuivo Fostage A |
Informagles Edskcas FE_INFDM'F_G_E\EIGALDE_F S0EONE et
oo Proetn (RCUETD §I074lpdl 152425
Foiha g Rosio FolhaceRosto.pat S0EIE | Corte de Ciiveima Araihe
155344 EBarbosa Rosa

Cronograma CrnDgRAma. Oocy ZZDSINE | Carts de Civeima Araiin
21:3403 | Barboss Rosa

Projetn Detafrado ! | Projeioapdt C0sEn1s | Cans d= Civelra At

Ercchura 171628 |Earbosa Rosa

InvesSgadar

TOLE { Termos d= | JusSficativalDe Disperaa TOLE pat ZENEEDS |[Cona de Ciivera Aashe

Azzenbimenia / 1340325 | Earbosa Rosa

JusSfcathva de

|AuSErcia

Creamenio ORCAMENTO oot Z50330E |Cara de Ofveira Apait
13333 | Barbosa Rosa

Parscer Anterior FarscerConsubsiancizdo. pod ZE0E0EE | Cana de Ofvera Ao
130e3d | Barbosa Riosa

Cubros CartaDeConlidercistidade pd ZENNNE |Cara de Oivera Apeitn
130553 |Earboss Rosa
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WICCaAA, 03 de Jaofho de 2018

Becinsds por
Maria da Conoslglo Aparscida Pemira Zodnler
Coordenadarh
Esdarega: - Lrivsrmdecs 'sdersl o Vicoes, Syarce PH Fofle wn, £don iittur Bemaross
Babite: Campas Unrvemiben CEP: = Sihoaann
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ANEXO 2 - Parecer consubstanciado Life Center

HOSPITAL LIFE CENTER

PARECER CONSUBSTANCIADD DO CEP
DADCE DD FROJETO DE PEZGEUIZA

Tthusto da P.I'.m-'.r..“'ﬁ.LLN,'n';.l:l D02 FARAMETROE CLINICOS, NUTRICIONAIZ E SIOQUIMICOS DE
INDIVIDUDE ADULTOZ E IDDSOZ INTERNADOE FARA TRATAMENTD
ONCOLOGICO E HEMATCOLOGICS DE UM HOZPITAL TERCIARM) PARTICLLAR
DE BELO HORIZONTE : MG.

Pacguicador: Caria de Cifvers Barvoms Siosa

Arsx Temitioa:

Verclo: 1

CAKE: B9571618.6.0000.5125

Incittulglo Proponemds: LIFECENTER SISTEMA DE BAUDE 24
Patrocinador Prinsipat: Financaments Préprc

DADDE DD PARECER
Ramaro do Parsesr. 2485.173

Aprscantagc do Projeto:
A Serapiy nafrickonal & um procedimenio gos obl=Sva evitar oo minimzar & penfa de peso, & fim de prevenis
& desnuirigho. O cufdado nuiricional = da par alimentagio win oral, =m diversas consisténcias e
composigdes, vis enisral cu parenteral. Erm meio hospisiar sigoes reoarsos sho momarents ussdos aem
dias recomendaples. WEUAIE. 0omo 05 SEpEmenics. AlEM festes, dlverses refrientes podem ser utilmdos
com funcla arcrroduladon, & im de abenuar ples & o Imunoidgico {CAMPOE et
al., 206

O cdrcer & wm problema de sadde pdbilca, sspeclaimenis anbre oo paises em desarwoivimenio, onde &
esperada gus, Nas praxmas gécadas, o Seu Fmpacto na populalc comesponda a BO% 005 CA50S ROVCS
sxhimados. Obsens-se 3 exshinri de um perfl ds magniude de debarmimsdes Bpos de cAncer =m paloes
subdies envohidos gos s assermeite 50 perfl Bm palses desen pring com netacio acs
cAnCer=: de prisiaty, Fama = intestno; apesar glasn, Ay persises aqueies rEac0mnades oom moedple
socceconimicas memts Tavorivels, Como o do ook do dtern-= 0 do =il (INCA, 2015,

0% pacientes onmoidgices & hematiigioos TEpnesERtam U Qrapa COm Uma 2mpla garms oe probleean
rehclnnadnsarm-l-;!n. sendo & Eapis ratriclonsl sdequsdy de exirems importdncia. Cepemdendo oo Bpo
= incaizacio do amor, 10% & £3% 0os padentes com cAncer sotem perda de

Exdemngo: . Aserede oz Commms, S78T - 57 ancar

Baérme:  Funcoossos CEP: 3011040
ur- NC Munciplo. BLLD HORISDKTE
Talufooes: a1 LSOO T-mmil: zamE@nEstatecemie som b

Pl 5 o B
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HOSPITAL LIFE CENTER W’P

peso Intesaiaca devids 3 doenga, que 5E COMEaciona com & aumenin de Incidencia de efelios colaterais
relacionadas & nuincio,

COMO MUCDEHE, N3useas & wimitos. Asshm, um bom estadn nurcional n3o 26t associado apenas a uma
melhor sobrevida, mas Imoeém a uma malor qualidade de vida (MASCHKE et 3., 2016,

Cerca de 80% dos pacientes com carcinoma gastrointestingl @ Intemado com desnuiiglo, decomente dos
sintremas da toenga, COMO ENfoos € perda de apetite. EMBOR &M menor quantidate, pacieniss com ouis
Bipos de CANCer oo até mesmo hematopatas Embem preocupam quants & desnidnicio [ presenie no
momento da intemagio. Sabendo-se que a fesruitrcdo 52 ndo ratada leva 3 caquenda & que stz diminul 3
‘Eobrevida desses pacientes, toma-se fundamendal o culdaso com & terapla nuiriclona @ o constanie
acompanhamenito do estado muricional [WARGAS & al., 2007

Comfnonpic 42 Pescsr I 400 171

Ojsthvo o3 Peequlss:
DBEJETIVC GERAL

Avakar s paramets ciinicos, nuincionais @ Dioquimicos de (ndividues adullos e Idoeos IMemados para
fratamento oncoiogico & hematciagics de em hospital temians particuiar de Beto Horzome - MG,
OBJETIVOS ESPECIFICOS

Caracierizar o pertt cinico & sociodemograion dos partipantss oo estuda;

Realizar & companar os resultacios da avakagdo nuircional dos individucs: por diferemiss mitodos objelivos
& BULfEfvos;

Azzociar a8 avalaghes pela PG-SGA 8 ANDISSPEN com 06 desfecnos clinicos;
Comelacionar os pardmetos clinicos, nuriclonals & bioquimi cos;

Estimar 3 prevakinoia te desnuiripiocaquents;

Crannzar 3 ingestio alimentar dos ndividucs IR=Tados & comelaionar £om os desfechos,

Analisar a relacio da qualkiace da dieta com paramems cHnicos, TogUIMIcos & munclonals;

#walar os marcadores infamaidnos na ulizagio dz terapla ruiriconal oral com suplementacdo, enteral ou
stz panrdo;

Availar o5 quesionancs apilcados pela nutncionista, & comeladonar com as aversdes dimentanss, =0 de
medcamentos & iMercumencia gasiminiest nais

Aolar o USD O prOBEcos, prebkiticos, Simbiotoos & posthioticos;

Avallar o efefip do oha e camomila, 43 croterapia com geis de cha de camamila & uso de Thicken Upl
Quench Mestie na ingestio aimentar,

Agilcar a Padmonizagdo oo Diagrostico de Nungao & cOMpasHa o ouTos métndos objetivis &

Endaregs:  Aswniads do Contsrmd, 4747 - & anda

Babne: Funsonmion CEF. S 190000

L, W3 Humisplo: BELD AORIIONTE

Tibeforme 51 ERE08110 E-mail: smr el i roe b
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HOSPITAL LIFE CENTER m""’*’

ConSnoacic 3z Pewcer I 440 71

Eutictvo.

Avaltagso dos Riscos & Bansficlos:

Eisse esiuto néo determing nenhum rsco adicional ou dane 3 salde dos emnevisas, e @ lsen@E de
TEMUNEr3GA0 0u AMs.

Este estudy ndo detenming nennm dano 3 saloe, pos 52 ek o8 UM rRglsim, soments serdo coetanos
datos S0bfe 5U3 Salus SUrAMe SuS Intemagio & am pariodos demarados 3005 LS Jta hospitiar.

Diessa foamia, 3 paticinacio @ lsanta de Iemuneragio ou OnuUs, Dols 06 13006 B2rdo colefados na nsfiicio.

Comentarios & Conslderagties sobre 3 Peaquisa:

Foram avalados & apmvados 06 Seguintes documenios:
Enehun do Investgador

Folha de Roslo

Caria de Submissdo da Emenda

Curriculum Vias to Investigador Princpal

Dieclaracdo de Comfdenciaiidade do Sueito do Estude

Deciaragio de Cumprmentn das Rasokiphes o Consahe Macknal o= Sagds
Deciaragio de Infraesiniura

Dieciaracao sobve 0 Vinculo 00 Pesquisacor com & Instuches Envolvidas
Dieciaracio oo investigador Referente a0 Delinsarmento oo Proist
Consitieragias sobre 08 Temmos de aprassniagio obrigabora:

O bermios 26130 I0SqUAN0E 3 legisiacio voente sam necessldade de Ateacies.
Recomendagion:

hianfeshy Favoravel 3 aprvagio do projeto.

Conclusdes ou Pendénclas & Lista de inadequagias:
AoFovadn BEM ressAvas.

Consideraghas Finala a critério oo CEF:

Eﬁmmummmmmm:

I TIpo ToeEnD A FeEagem T g Tl
TTormaghes BE_IMFORMALCES_BAGICAS DO P | TULI206 AoEm
Endenegey  destv op Contgens, 4747 - 5 aivde

Baistee  Fussunarios CEP: - 50 1 20000

UF: M0 Hunicipio. BELD HORIZONTE

Telefone (& mia10 Evnall: warnihinei Sl e con &

Feigrm Erim b
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Eascas oo Projto  |ETO_1053915.pd’ 1859048 B
Projeio Detainado ! | Defainado pm 11012048 | Carta de Oivelra ACED
Evochura 165304 |Sarosa Rosa
JSﬁfﬂe Temao _de Compromissn_do_ Pesquisad. 11012018 | Carla de Cilvelra AoETD
FeElUEIt0NEs or Princpal pdt 16:55:52 | Baroos3 Fosa
Cutos Cara_de Encamininamento. pa 112006 | C3ria ge Dihveaira B
1S5
[T Curmicine, | ames.pdf 11012018 | Cana ge Qihvaira Bt
165512 | Rarbosa Rioss
= ao Declaracan_de Conbdendaiidace par 11012048 | Carla de Clvelra Acein
Patrocinador 16:54:48 | Barbosa Rosa
[Dediaraiao e | Deciaracas Voo _pdl ] [ E=T |
LiE300rES: 165408 | Barbosa Rosa
Decia ] Declamcan o0 Infrassid. pdf 11TNRE | Cana de Cihvela AoETD
Inss = 165355 |Gammosa Rosa
| irTiT3e6 MEW
Ermchura Pasquisa | LifeCaner. pdl 11206 | C3ria 0e Dilvaira B
165340 | Barmosd Rosa
Froiha de RosD [Foiha_de_rosio pdl TIA20E | EoEm
165317 | Rarbosa Rioss
5ltusg B0 oo Farscer
Aprovada
Mecesslta &preciagio da CONER-
[F="]

BELD HORIZONTE, 12 de Janeim de 2013

Assinads por:
ESTEVAD LANNA FIGUEIREDD
{Coondenador)
Endaregn: - Awernda do Gartorm, 4747 - 2 ahde
Baicie:  Funchrhiion CEP: s 19000
LiF: Bunicipla: BELD HORLIONTE
Talefone & e E-mai

s el a1z

Fagra fide 38
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ANEXO 3 - Avaliagao Subjetiva Global produzia pelo préprio paciente (AGS-PPP)
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