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Resumo

O cancro do pulmao ¢ a principal causa de morte por cancro. Acresce que,
cerca de 35% a 69% dos doentes com cancro do pulmao estao em risco de
desnutricao e 10% a 20% das mortes de doentes com cancro estdo associadas a
desnutricao e nao a malignidade da doenca.

0 angulo de fase (AF) é um indicador da integridade das membranas celulares.
Numerosos estudos tém vindo a demonstrar o seu potencial enquanto indicador do
estado nutricional e de progndstico, em doentes com cancro.

Neste sentido, o presente estudo teve como objetivo principal avaliar o AF de
doentes com cancro do pulmao, tanto em ambulatorio como em internamento,
durante o periodo de seguimento, e relaciona-lo com a composicao corporal, com
o estado nutricional e inflamatoério e com a sobrevida dos doentes.

Realizou-se um estudo de coorte prospetivo, com uma amostra de
conveniéncia composta por 62 doentes, dos quais 27 doentes quando
diagnosticados com cancro do pulmao (grupo de ambulatoério) e 35 doentes
aquando da admissao no internamento do Servico de Pneumologia (grupo de
internamento) e ja diagnosticados. Recolheram-se dados sociodemograficos,
dados clinicos, dados bioquimicos e dados antropométricos, o estado nutricional
foi avaliado pelo Patient-Generated Subjective Global Assessment Short Form
(PG-SGA SF©) e a composicao corporal e o AF pela bioimpedancia elétrica.
Procedeu-se a reavaliacao dos doentes de ambulatério, aquando das consultas
externas de Pneumologia Oncologica, e dos doentes de internamento,

semanalmente até receberem alta hospitalar.



Os doentes de ambulatério apresentaram um melhor estado nutricional,
inflamatorio e, consequentemente, um melhor prognéstico comparativamente aos
doentes de internamento, bem como valores mais elevados de AF.

Verificou-se que o AF estava associado a idade, a parametros da composicao
corporal (agua corporal total, razao entre a agua extracelular e a agua corporal
total e quantidade de mUsculo esquelético), ao indice de massa corporal, ao PG-
SGA SF©, a caquexia, a parametros bioquimicos (proteinas totais, albumina e
proteina C-reativa), ao indice de Progndstico de Glasgow modificado e ao indice
de prognostico de sobrevida. Valores de AF inferiores a 4,23°, se sexo feminino,
ou 5,00°, se sexo masculino, associaram-se a uma menor sobrevida.

O AF demonstrou ser um util e potencial indicador do estado nutricional e de

prognostico da doenca, em doentes com cancro do pulmao.

Palavras-Chave
Cancro do pulmao, Estado nutricional, Composicao corporal, Bioimpedancia

elétrica, Angulo de fase, Prognostico.



Abstract

Lung cancer is the main cause of cancer death. Furthermore, approximately
35% to 69% of lung cancer patients are at risk of malnutrition and 10% to 20% of
cancer patient deaths are associated with malnutrition rather than the malignancy
of the disease.

Phase angle (PhA) is an indicator of the integrity of cell membranes. Numerous
studies have demonstrated its potential as an indicator of nutritional status and
prognosis in cancer patients.

The present study aimed to evaluate the PhA of patients with lung cancer, both
outpatient and inpatient, throughout the patients’ follow-up period, and to
investigate the association between the PhA and body composition, nutritional
and inflammatory status and patient survival.

A prospective cohort study was carried out, with a convenience sample formed
by 62 patients, 27 when diagnosed with lung cancer (outpatient group) and 35
patients at the time of admission in the Pulmonology Service (inpatient group) and
already diagnosed. Sociodemographic data, clinical data, biochemical data and
anthropometric data were collected, nutritional status was assessed using the
Patient-Generated Subjective Global Assessment Short Form (PG-SGA SF©) and
body composition and PhA using bioelectrical impedance. Reevaluation of
outpatients was carried out during outpatient Oncology Pulmonology consultations
and, regarding inpatients, weekly until they were discharged from hospital.

Outpatients had better nutritional and inflammatory status and, consequently,
a better prognosis compared to inpatients, as well as higher PhA values.

It was found that PhA was associated with age, body composition parameters

(total body water, ratio between extracellular water and total body water and



skeletal muscle mass), body mass index, PG-SGA SF©O, cachexia, biochemical
parameters (total proteins, albumin and C-reactive protein), the modified
Glasgow Prognostic Score and the Survival Prognostic Index. PhA values lower than
4,23° if female, or 5,00°, if male, were associated with lower survival.

PhA has been shown to be a good and useful indicator of nutritional status and

disease prognosis in patients with lung cancer.

Keywords
Lung cancer, Nutritional status, Body composition, Bioelectrical impedance,

Phase angle, Prognosis.
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1.1. Cancro do pulméao

O cancro do pulmao é o mais incidente a nivel mundial e a principal causa de
morte por cancro, representando em 2022 cerca de 2,5 milhdes de novos casos
(12,4% do total de novos casos), e 1,8 milhdes de mortes (18,7% do total de mortes
por cancro), de acordo com os dados da Organizacao Mundial de Saude (OMS)™).

Em Portugal, no mesmo ano, o cancro do pulmao constituiu igualmente a
principal causa de morte por cancro, com cerca de 5077 mortes, no entanto,
relativamente a incidéncia, o cancro do pulmao ocupou o quarto lugar, apds o
cancro da mama, prostata e colorretal, com um total de 6155 novos casos!".

O principal fator de risco é o tabagismo, responsavel por 80-90% dos casos de
cancro do pulmao®, outros fatores que contribuem para o aumento do risco sdo
a exposicao ao fumo de tabaco passivo, exposicoes ambientais e ocupacionais (tais
como ao amianto, radao e certos compostos quimicos), a doenca pulmonar
cronica, o estilo de vida e fatores genéticos®).

De acordo com a histologia das células, o cancro do pulmao divide-se em dois
grandes tipos: carcinoma pulmonar de pequenas células (CPPC) e carcinoma
pulmonar de nao-pequenas células (CPNPC), este Ultimo pode dividir-se ainda em
adenocarcinoma, carcinoma epidermoide (ou de células escamosas) e carcinoma
pulmonar de grandes células®. O CPNPC é a forma mais comum, cerca de 85% dos
casos de cancro do pulmao®, enquanto o CPPC representa apenas 15% dos casos
de cancro do pulmao® e caracteriza-se pelo crescimento rapido e elevada
capacidade de metastizacao associada a um pior prognoéstico(®.

Esta patologia €, frequentemente, diagnosticada em estadios avancados, dado
que inicialmente pode ser assintomatica e os primeiros sintomas que surgem sao

ligeiros ou considerados problemas respiratorios comuns, tais como: tosse e
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infecoes pulmonares persistentes, dor no peito, falta de ar, fadiga e perda de peso

involuntaria@,

1.2. Doenca oncoldgica e estado nutricional

Doentes com cancro tém risco significativo de desnutricao, sendo que a
prevaléncia de desnutricao associada a doenca, em doentes oncologicos, é de 40
a 80% no decurso da doenca”, em funcao da idade do doente, do tipo de cancro
e do seu estadio. Doentes com tumores gastrointestinais, cabeca e pescoco, figado
e pulmao apresentam um maior risco de desenvolver desnutricao, bem como
doentes com idade mais avancada e em estadios superiores da doenca®.

Estima-se que cerca de 35 a 69% dos doentes com cancro do pulmao estejam
em risco de desnutricao®. Adicionalmente, 10-20% das mortes de doentes com
cancro estao associadas a desnutricao e nao a malignidade da doenca'?.

A desnutricao associada ao cancro € um processo que engloba diversos fatores
decorrentes dos tratamentos e dos efeitos relacionados com o tumor, tais como
inflamacao sistémica e alteracoes metabdlicas em diferentes dérgaos e tecidos,
comprometendo o estado nutricional do doente().

As citocinas pro-inflamatorias produzidas pelo tumor, tal como interleucina
(IL)-1, IL-6 e fator de necrose tumoral (TNF)-a, podem exacerbar a inflamacao
sistémica('?, Estas interferem no metabolismo proteico, lipidico e glicidico;
podem afetar o controlo neuroendocrino do apetite; causar perda de massa
muscular; deplecao das reservas de gordura, devido ao aumento da lipolise e
diminuicao da lipogénese; e podem modificar o metabolismo causando por
exemplo, alteracdées na producao de proteinas de fase aguda, com consequente
supressao na excrecao de farmacos e aumento do risco de toxicidade de agentes

anticancerigenos!'?). Estas respostas contribuem para a anorexia, fadiga e baixa
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atividade fisica, aumento das necessidades energéticas e proteicas e diminuicao
dos estimulos anabodlicos, resultando numa sindrome metabolica multifatorial
denominada de caquexia(’®). A caquexia é definida pela “perda continua de massa
muscular esquelética (com ou sem perda de massa gorda), que nao €
completamente revertida por suporte nutricional, levando a um
comprometimento funcional progressivo”(14),

Paralelamente, os diversos tratamentos oncoldgicos podem desencadear
sintomas com impacto alimentar e nutricional, nomeadamente, anorexia,
nauseas, vomitos, saciedade precoce, disgeusia ou ageusia, mucosite e disfagia,
frequentemente associados a quimio e radioterapia(*).

Acresce que doentes oncologicos desnutridos tém menor resposta aos
tratamentos, resultando no aumento da toxicidade, maior niumero de efeitos
secundarios, e, consequentemente, maior risco de adiamento ou descontinuidade
dos mesmos, associado a um prognostico mais reservado e menor sobrevida, bem
como a um aumento do risco de complicacbes pos-operatorias(®), sendo
fundamental o reconhecimento e tratamento precoces da malnutricao.

O método de referéncia para a avaliacao do estado nutricional no doente
oncologico € o Patient-Generated Subjective Global Assessment (PG-SGA®),
validado para o rastreio e avaliacao do estado nutricional em doentes oncoldgicos,
tanto em ambulatorio como no internamento: '8 com uma elevada
sensibilidade, especificidade e desempenho comparativamente a outras
ferramentas nutricionais!'®, pelo que é amplamente utilizado, nao s6 na pratica
clinica, como também em trabalhos de investigacao e na validacao de outros
instrumentos. Também a versao resumida (PG-SGA Short Form®) é utilizada em

diversos contextos e tem sido igualmente estudada® 2V, O PG-SGA® é uma
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ferramenta adaptada por Ottery, a partir do Subjective Global Assessment (SGA)
original, a qual foram alterados e adicionados alguns itens, de modo a aproximar-
se mais das necessidades do doente oncoldgico, nomeadamente em relacao aos
sintomas gastrointestinais mais comuns??),

Estudos demonstram a capacidade do PG-SGA® em prever o desfecho clinico
dos doentes no que concerne a sobrevida®?, as complicacoes pos-
operatorias?®, tempo de internamento®?® 27 qualidade de vida®® e custos de

hospitalizacao®?®).

1.3. Angulo de fase na avaliacio do estado nutricional do doente

oncolégico

A Analise por Bioimpedancia Elétrica (BIA) mede as propriedades elétricas dos
tecidos e avalia indiretamente varios parametros da composicao corporal através
de equacoOes de regressao, sendo amplamente utilizada por ser um método
simples, pratico, rapido, seguro e nao invasivo(% 31,

A partir da BIA pode obter-se o angulo de fase (AF - graus), que reflete a
quantidade de agua presente nos tecidos e a resisténcia produzida pelos tecidos
e membranas celulares, este é calculado diretamente através do arco da tangente
da razao entre a reatancia (Xc - Ohms) e a resisténcia (R - Ohms)©3" 32),

O AF é um indicador da integridade das membranas celulares, sendo que
valores mais elevados de AF traduzem uma melhor integridade das membranas,
maior capacidade celular e melhor funcao celular®' 33, A distribuicao de agua
pelo compartimento extra e intracelular e a massa celular corporal sao também
parametros que podem ser avaliados pelo AF, valores aumentados, associam-se a

menor retencao de fluidos, menor massa gorda e maior massa muscular®4 3%,
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Sabe-se que o AF pode ser afetado por diversas condicdes clinicas, tais como,
inflamacao, doenca, malnutricao e défices funcionais, uma vez que podem alterar
as propriedades elétricas dos tecidos®®?. O AF apresenta algumas variacoes
fisiologicas, tais como valores diminuidos nas mulheres comparando com os
homens e valores inferiores em individuos com idade avancadaG'. 32, 36),

Nos ultimos anos, tem se observado um interesse cientifico crescendo na
utilidade do AF, devido a sua forte associacao com fatores prognosticos e
diagndsticos em diversas patologias‘®”).

Em adicao, numerosos estudos tém vindo a demonstrar o potencial do AF como
indicador do estado nutricional e de progndstico nos doentes oncoldgicosG® 39,
revelando-se uma ferramenta Util e simples, embora sejam necessarios mais
estudos que determinem pontos de corte especificos para diferentes condicoes
clinicas, de forma a facilitar a utilizacao na pratica clinica.

O cancro do pulmao € inicialmente assintomatico, nao se traduzindo em
sintomas com impacto alimentar, contribuindo para um diagnéstico tardio em que,
geralmente, a doenca ja se encontra em fases avancadas e apresenta uma rapida
evolucao, tornando-se essencial o rastreio e avaliacao periddica e regular do
estado nutricional desta populacao.

Acresce que indicadores de prognostico podem auxiliar na tomada de decisao
sobre qual a melhor e mais adequada terapéutica a instituir ao doente, seja
médica/farmacoldgica ou nutricional/alimentar.

Assim, é fundamental conhecermos esta populacao, tanto em contexto de
ambulatdrio como no internamento, de modo a reconhecer e tratar precocemente
a malnutricao e otimizar o estado nutricional, melhorando o prognostico e a

qualidade de vida do doente.



2. Objetivos
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No presente trabalho pretende-se: avaliar o AF enquanto indicador do estado
nutricional e de progndstico de doentes com cancro do pulmao, tanto em contexto
de internamento como de ambulatorio; verificar a variacao do AF ao longo do
periodo de seguimento; avaliar a composicao corporal, o estado nutricional e
inflamatorio dos doentes e determinar o indice de prognostico de sobrevida (IPS);
comparar o AF e o estado nutricional dos doentes aquando do diagnostico (em
ambulatdrio) com doentes em fases mais avancadas da doenca oncolodgica (em

internamento).



3. Metodologia
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3.1. Desenho do estudo e amostra

Estudo de coorte prospetivo, realizado no Servico de Pneumologia da Unidade
Local de Saude de Sao Joao (ULSSJ), Porto, Portugal, entre 11 de setembro de
2023 e 6 de maio de 2024.

Foram incluidos doentes com cancro do pulmao, com idade igual ou superior a
18 anos e com capacidade para consentir a participacao no estudo. Como critérios
de exclusao definiu-se doentes com dispositivo pacemaker, sem algum dos
membros ou com proteses que impossibilitassem a avaliacao por BIA, doentes
isolados por infecao e a recusa de participacao.

A amostra de conveniéncia foi dividida em dois grupos: os “doentes de
ambulatorio” e os “doentes de internamento”.

Os “doentes de ambulatério” foram avaliados aquando da realizacao de biopsia
aspirativa transtoracica (BAT) guiada por tomografia computadorizada (método
histologico para diagnostico de cancro do pulmao) no Servico de Medicina de
Expansao. Quando diagnosticados com cancro do pulmao foram inseridos no
estudo e reavaliados aquando das consultas externas de Pneumologia Oncolodgica,
dado que é nesta consulta que sao acompanhados durante todo o processo e
evolucao da doenca, independentemente da terapéutica proposta. De salientar
que as reavaliacdes nem sempre coincidiram com as consultas de Pneumologia
Oncoldgica, dada a dificuldade nas reavaliacoes, muitas das vezes por
indisponibilidade dos doentes.

O grupo dos “doentes de internamento” incluiu doentes ja diagnosticados com
cancro do pulmao, internados no Servico de Pneumologia por motivo urgente ou
eletivo, procedendo-se a avaliacao nas primeiras 72 horas apos a admissao, e

semanalmente até receberem a alta hospitalar.
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Assim, entre 13 de setembro e 20 de marco, foram avaliados 59 doentes
aquando da realizacao da BAT, dos quais 27 foram incluidos no estudo.

No internamento do Servico de Pneumologia foram convidados a participar 42
doentes com cancro do pulmao, entre 5 de fevereiro e 24 de abril, tendo sido
incluidos 35 doentes.

Na figura 1 e 2 apresentam-se os fluxogramas das fases do estudo com a média
do intervalo de tempo (em dias) entre as avaliacoes, bem como o niumero de

doentes avaliados, quer do grupo de ambulatério quer do grupo de internamento.

Figura 1 - Fluxograma das fases do estudo em ambulatdrio.
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Figura 2 - Fluxograma das fases do estudo no internamento.

Recrutados
n= 42 doentes N

|
12 AV (admisséo)

N rinai= 35 doentes S :
N 17 doentes tiveram alta !
9,5 (dp= 2,7) dias ! hospitalar i
- |
22 AV
n= 18 doentes o e e |

- 12 doentes tiveram alta

- 1 doente faleceu.

! |
| |
| i !

9,8 (dp= 3,0) dias | hospitalar; |
| |
|

32 AV
n= 5 doentes

AV, avaliacao; dp, desvio padrao.

3.2. Questodes ético-legais

O trabalho de investigacao foi aprovado pela Comissdo de Etica da ULSSJ
(Anexo A). Todos os participantes foram informados dos objetivos e procedimentos
do estudo através de informacao escrita (Anexo B) e de um consentimento
informado, esclarecido e livre (Anexo C), considerando a “Declaracao de
Helsinquia” da Associacao Médica Mundial. Os dados foram anonimizados e
garantiu-se a sua confidencialidade.

Adicionalmente, pediu-se permissao a Doutora Faith Ottery, para utilizar o PG-

SGA SF© nesta investigacao.

3.3. Recolha de dados
Elaborou-se um formulario (Anexo D) onde foram registados os dados

recolhidos a partir do processo eletronico dos doentes no software SClinico



29

Hospitalar®, nomeadamente, o sexo, a idade, a profissao, os habitos tabagicos, se
os doentes estavam a ser acompanhados por nutricao, os dados clinicos como a
data de diagndstico da doenca oncoldgica do pulmao, o tipo de cancro do pulmao,
o estadio (dividido em I, II, Ill e IV, segundo a classificacao da American Joint
Committee on Cancer“?)) e os tratamentos antineoplasicos efetuados ou em curso.
No caso dos doentes de ambulatorio, registaram-se os tratamentos antineoplasicos
realizados até ao término da recolha de dados, mesmo nos doentes que nao foram
reavaliados.

Os habitos tabagicos foram divididos em trés categorias: “Nao fumador”,
“Fumador” e “Ex-fumador”. A profissao foi agrupada segundo a “Classificacao
Portuguesa das Profissdes” (CPP 2010)“") e dividiram-se as categorias em “Manual”
e “Nao manual” (Anexo E).

Nos “doentes de internamento” foram ainda recolhidos dados como o motivo
e a duracao do internamento, o nimero de internamentos anteriores desde o
diagnostico da doenca oncologica (por complicacées decorrentes da mesma, por
cirurgia ou para terapéutica) e o somatoério de dias de internamento.

Adicionalmente, registaram-se os valores bioquimicos de proteinas totais
(g/dL), albumina (g/dL) e proteina C-reativa (PCR) (mg/L), considerando-se os
valores de referéncia do laboratorio de bioquimica da ULSSJ (Anexo F - tabela i).
Através dos dois Ultimos parametros referidos avaliou-se a inflamacao sistémica
como fator de prognostico, pela aplicacdo do indice de Prognéstico de Glasgow
modificado (mGPS)“?) (Anexo F - tabela ii).

O peso corporal (kg) foi medido numa balanca Seca® com resolucao de 0,1kg,
e quando nao foi possivel efetuar a pesagem utilizou-se o peso reportado ou o

registado no processo clinico do doente.
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A semelhanca, a estatura utilizada foi a reportada pelo doente ou a registada
no processo clinico, no entanto, determinou-se também a altura dos doentes pelo
comprimento cubital (cm), medida alternativa sugerida pelo Malnutrition
Universal Screening Tool (MUST)*3), Efetuou-se a medicao com uma fita métrica
maleavel extensivel, com resolucao de 0,1cm e obteve-se a altura estimada
(Anexo F - tabela iii).

Posteriormente, foi calculado o indice de Massa Corporal (IMC), classificando-
se de acordo com os pontos de corte da OMS“4),

Para avaliacao da composicao corporal recorreu-se ao método de BIA utilizando
o aparelho InBody® S10 portatil, multifrequéncia, com oito elétrodos de contacto.
As medicoes foram realizadas com o doente sentado ou em decubito dorsal e foi
pedido ao doente para retirar todos os objetos (anéis, relogios, oculos, entre
outros) para nao interferir nos resultados. Foram obtidos os dados da composicao
corporal do doente, dos quais se registou os valores da agua corporal total (TBW,
L), a razao da agua extracelular com a agua corporal total (ECW/TBW) e a
percentagem e quantidade (kg) de gordura corporal e musculo esquelético.

O aparelho InBody® S10 nao fornece diretamente o valor do AF corporal total,
tendo sido obtido, posteriormente, a partir do arco-seno da razao entre o valor
total de Xc (Q, soma dos valores do braco direito, tronco e perna direita) e o valor
total de Z (impedancia, Q, soma dos valores do braco direito, tronco e perna
direita), a 50 kHz, e convertido em graus.

A avaliacao do estado nutricional foi realizada através do PG-SGA SF (Anexo
G), instrumento traduzido, adaptado e validado para a populacao portuguesa™).
A versao resumida inclui questdes relacionadas com o peso, nomeadamente, o

peso reportado de ha um ou seis meses para calculo da percentagem de perda de
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peso (%PP) segundo a formula %PP = 100% x (peso anterior-peso atual)/peso
anterior, a evolucao do peso nas duas ultimas semanas, se houve alteracdes na
ingestao alimentar no ultimo més, quais os sintomas com impacto alimentar e
nutricional presentes nas duas uUltimas semanas e a atividade e capacidade
funcional do doente relativamente ao Ultimo més. O questionario foi elaborado
para ser preenchido pelo doente, no entanto, neste estudo foi a inquiridora quem
colocou as questoes e preencheu os campos de resposta, de forma a facilitar a
recolha e agilizar o tempo. Todos os itens tém uma cotacao atribuida, em que o
somatorio resulta na pontuacao final. Por fim, a avaliacao global subjetiva tem
por base a apreciacao qualitativa dos itens, dividindo-se em trés categorias: bem
nutrido (A); moderadamente desnutrido ou em risco de desnutricao (B);
gravemente desnutrido (C).

Segundo os critérios da European Palliative Care Research Collaborative
(EPCRC)(" | os quais foram utilizados neste estudo, a caquexia é diagnosticada
quando o doente apresenta perda ponderal superior a 5% nos seis meses
anteriores, ou perda ponderal superior a 2% e o IMC inferior a 20kg/m?2, ou perda
ponderal superior a 2% e sarcopenia, este Ultimo critério foi excluido uma vez que
nao se incluiu o diagnostico de sarcopenia na metodologia deste trabalho.

Em adicao, determinou-se o IPS, um sistema de classificacao desenvolvido por
Martin et al.“® para doentes com cancro, que estima a sobrevida, em meses,
através do IMC atual e da percentagem de perda de peso, preferencialmente
relativa aos seis meses anteriores (Anexo F - figura i). No presente estudo, o IPS
foi determinado com os valores obtidos na primeira avaliacao e com os valores da
percentagem de perda de peso em seis meses. Quando nao disponivel, considerou-

se o valor referente a perda de peso em um més e duplicou-se, tal como no PG-
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SGA em que a mesma pontuacao é atribuida a percentagem de perda de peso em
um més e ao seu dobro, que corresponde a perda de peso em seis meses.
Todos os parametros referidos anteriormente foram reavaliados nas avaliacoes

subsequentes, com excecao do IPS, determinado na primeira avaliacao.

3.4. Analise estatistica

Os dados recolhidos foram tratados e analisados com recurso ao programa /IBM
SPSS Statistics® versao 28 para Windows®

A normalidade das variaveis cardinais foi determinada pelo critério da
assimetria e curtose. Caracterizou-se a amostra recorrendo a medidas de
estatistica descritiva, nomeadamente, a média e o desvio padrao (dp) para
variaveis cardinais com distribuicdo normal, a mediana e percentis (P25 e P75)
para variaveis cardinais com distribuicao diferente da normal e a frequéncia
absoluta e relativa quando variaveis ordinais ou nominais.

Foram aplicados testes estatisticos para analise inferencial: o teste de t-
Student para amostras independentes ou o teste de Mann-Whitney para comparar
dois grupos; ANOVA ou o teste de Kruskal Wallis para comparar mais de dois
grupos, efetuando-se comparacoes multiplas pelo teste de Tukey ou pelo teste de
Mann-Whitney com correcao de Bonferroni, respetivamente, para verificar entre
que grupos se observaram maiores diferencas significativas; o teste de t-Student
para amostras emparelhadas ou o teste de Wilcoxon, para comparar a primeira
com a segunda avaliacao e a altura reportada com a altura estimada; o teste de
Qui-quadrado para avaliar a independéncia entre as variaveis nominais; os
coeficientes de correlacao de Spearman (rs) ou de Pearson (R) para medir

associacoes entre variaveis.
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Para a analise multivariada recorreu-se a ANCOVA, de modo a analisar o efeito
da mortalidade, do tipo de cancro do pulmao, do sexo, da idade, do IMC e da
pontuacao do PG-SGA SF no AF. As variaveis albumina e IPS foram retiradas do
modelo porque apresentaram uma elevada colinearidade com as restantes
variaveis. Também as variaveis proteinas totais, PCR e mGPS foram retiradas de
forma a obter um melhor modelo.

Realizou-se uma analise de regressao logistica multinomial com recuo passo-a-
passo, estratificada pelos grupos dos doentes de ambulatério, doentes de
internamento nao falecidos e doentes de internamento falecidos. Apos exclusao
das variaveis nao significativas e exclusao das variaveis “cirurgia” (uma vez que
todos os que realizaram nao faleceram) e “terapia alvo” (por apresentar um
numero de doentes insuficiente), obteve-se o modelo reduzido considerando a
idade dos doentes, valores de AF e se realizaram quimioterapia. Os doentes de
ambulatoério foram definidos como a categoria de referéncia.

De forma a estudar a relacao entre o tempo de sobrevida e o AF, recorreu-se
a analise de Kaplan-Meier. O AF foi categorizado entre estando abaixo ou acima
do percentil 25 de cada sexo dos doentes de ambulatorio (4,23° para o sexo
feminino e 5,00° para o sexo masculino). Adicionalmente, efetuou-se a analise de
Kaplan-Meier para as categorias do PG-SGA SF, para o mGPS e para o IPS.

Apenas a primeira e a segunda avaliacao dos doentes foram objeto de analise,
uma vez que as restantes avaliacoes foram realizadas num numero reduzido de
doentes, tanto em ambulatorio como no internamento.

Considerou-se um nivel de confianca de 95%, pelo que a hipotese nula foi

rejeitada quando o nivel de significancia (p) foi inferior a 0,05.






4. Resultados
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4.1. Caracterizagao inicial da amostra

A amostra foi composta por 62 doentes, dos quais 27 constituem o grupo dos
“doentes de ambulatorio” e 35 o grupo dos “doentes de internamento”.

Os doentes da amostra total eram maioritariamente do sexo masculino (n=43;
69,4%), pertencentes a categoria profissional “manual” (n= 36; 58,1%) e a grande
parte dos doentes eram fumadores ou ex-fumadores (n= 50; 80,6%).

A idade média dos doentes foi 68,8 anos (dp= 8,5), no grupo de ambulatoério
70,6 anos (dp= 7,1) e no grupo de internamento 67,5 anos (dp= 9,4), sem
diferencas estatisticamente significativas entre os dois grupos (p= 0,157).

As caracteristicas gerais da amostra dividida pelos dois grupos (doentes de

ambulatoério e doentes de internamento) encontram-se na tabela 1.
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Tabela 1 - CaracterizacGo e comparacéo inicial da amostra dividida por grupos.

Ambulatoério Internamento
(n=27) (n=35) P
Sexo n %)
Masculino 18 (66,7) 25 (71,4)
Feminino 9 (33,3) 10 (28,6) 0,784
Profissao n ()
Manual 16 (59,3) 20 (57,1)
Nao manual 11 (40,7) 15 (42,9) 1,000
Habitos tabagicos n )
Ex-fumador 15 (55,6) 21 (60,0)
Nao fumador 5 (18,5) 9 (25,7) 0,480
Fumador 7 (25,9) 5 (14,3)
Diagnostico oncolégico r )
CPNPC 24 (88,9) 24 (68,6)
CPPC 0 (0,0) 10 (28,6) 0,006*
Tumor neuroenddcrino 3(11,1) 1(2,9)
Estadio n %)
Nao definido 23 (85,2) 10 (28,6)
v 1(3,7) 22 (62,9) <0,001*
1 3(11,1) 3 (8,6)
Tratamento oncolégico )

Quimioterapia 5 (18,5) 31 (88,6) <0,001
Radioterapia 11 (40,7) 19 (54,3) 0,317
Imunoterapia 3(11,1) 15 (42,9) 0,010

Cirurgia 9 (33,3) 7 (20,0) 0,257

Terapia Alvo 0 (0,0) 5 (14,3) 0,063
Acompanhamento

5 (18,5) 24 (68,6) <0,001

nutricional/alimentar » )

CPNPC, carcinoma pulmonar de nao-pequenas células; CPPC, carcinoma pulmonar de pequenas células.
Teste exato de Fisher, exceto *Qui-quadrado de Pearson.

Verificaram-se diferencas significativas entre os dois grupos no tipo de cancro
do pulmado, no estadio da doenca, na realizacdo de quimioterapia e de

imunoterapia, e no acompanhamento nutricional/alimentar.
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Dos doentes de ambulatério, 22,2% (n= 6) nao tinham realizado nenhum
tratamento oncologico, enquanto 100% (n= 35) dos doentes de internamento
efetuaram pelo menos um tratamento.

Na tabela 2 podem observar-se alguns dos parametros antropométricos e de

composicao corporal relativos a primeira avaliacao.

Tabela 2 - CaracterizacGo e comparacGo de alguns dos pardmetros antropométricos e de
composicdo corporal de ambos os grupos, relativos a primeira avaliagéo.

Ambulatoério Internamento
(n=27) (n=35) P

Altura reportada (m) m (p) 1,65 (0,08) 1,65 (0,09) 0,909
Altura estimada (M) m (dp) 1,71 (0,08) 1,70 (0,07) 0,659*
Peso (kg) m (p) 70,6 (12,7) 64,6 (10,9) 0,049

AF (°) map2s; p7s1 5,34 [4,75; 6,03] 4,47 [3,58; 5,15]  <0,001*

TBW (L) m (dp) 36,3 (6,6) 33,2 (6,1) 0,060

ECW/TBW m (dp) 0,385 (0,011) 0,395 (0,012) <0,001
Gordura corporal (Kg) m (dp) 21,1 (7,9) 19,1 (7,4) 0,312
Gordura corporal (%) m (dp) 29,3 (8,7) 29,2 (9,4) 0,955
Musculo esquelético (Kg) m dp) 27,2 (5,5) 24,2 (5,0) 0,033
Musculo esquelético (%) m (dp) 38,7 (5,1) 37,6 (5,3) 0,412

m, média; dp, desvio padrdao; md, mediana; P25, percentil 25%; P75, percentil 75%; AF, angulo de fase; TBW,
agua corporal total; ECW, agua extracelular.
t-Student para amostras independentes, exceto *teste de Mann-Whitney.

Verificaram-se diferencas com significado estatistico no peso, no AF, na
ECW/TBW e na quantidade de musculo esquelético (em quilogramas) dos doentes
entre os dois grupos.

Observou-se uma associacao significativa forte entre a altura reportada e a
altura estimada pelo comprimento cubital (R= 0,758; p <0,001), no entanto a
média dos valores da altura estimada foi 6 (dp=5) cm superior a média dos valores
da altura reportada, sendo esta diferenca significativa (p <0,001).

O valor médio do IMC e a distribuicao da classificacao segundo a OMS pelos

doentes de ambulatorio e doentes de internamento encontram-se na tabela 3.
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Tabela 3 - Caracterizacdo e comparacdo do IMC e distribuicdo da classificacdo segundo a OMS,
pelos dois grupos, relativamente a primeira avaliagéo.

Internamento

Ambulatoério (n=27) P

(n=35)
IMC (kg/m?) m (dp) 25,8 (3,7) 23,8 (3,9) 0,046
Classificacdo IMC ,, )

Baixo peso 1(3,7) 2 (5,7)

Peso normal 8 (29,6) 21 (60,0) NA

Pré-obesidade 14 (51,9) 10 (28,6)

Obesidade | 4 (14,8) 2 (5,7)

IMC, Indice de Massa Corporal; m, média; dp, desvio padrao; NA, nao aplicavel.
t-Student para amostras independentes.

O IMC foi estatisticamente diferente entre os dois grupos, os doentes de
ambulatério tinham maioritariamente pré-obesidade, enquanto os doentes de
internamento apresentaram um peso normal para a estatura.

Os valores de mediana do AF da amostra total de acordo com o sexo masculino
(md= 5,02 [4,39; 5,75]°) e feminino (md= 4,39 [3,61; 5,34]°) nao apresentaram

diferencas estatisticamente significativas (p= 0,121) (figura 3).

Figura 3 - Valores do AF da amostra total de acordo com o sexo.

AF ()
|
|
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Na tabela 4 apresenta-se a caracterizacao e comparacao dos dois grupos da
amostra de acordo com os parametros bioquimicos e com a cotacao do mGPS,

referentes a primeira avaliacao.

Tabela 4 - Caracterizacdo e comparacdo dos par@metros bioquimicos e do Indice de Prognéstico
de Glasgow modificado de ambos os grupos, relativos a primeira avaliacao.

Ambulatoério Internamento P
Proteinas totais (g/dL)
6,55 (0,75) 5,94 (0,62) 0,120
(n=17); m (dp)
Albumina (g/dL)
4,07 (0,44) 3,29 (0,59) 0,013
(n=22); m (dp)
PCR (mg/L)

6,20 [1,75; 8,95] 50,65 [23,73; 80,18]  0,003*

(n= 39); md [P25; P75]

MGPS (1= 28); n (%)

0 8 (88,9) 5 (26,3)
1 1(11,1) 2 (10,5) 0,001*
2 0 (0,0) 12 (63,2)

m, méd,ia; dp, desvio padrao; md, mediana; P25, percentil 25%; P75, percentil 75%; PCR, proteina C-reativa;
mGPS, Indice de Progndstico de Glasgow modificado.
t-Student para amostras independentes, exceto *teste de Mann-Whitney.

Nestes doentes de ambulatorio, os valores bioquimicos de proteinas totais, PCR
e albumina, geralmente, nao sao pedidos por rotina, obtendo-se poucos dados.
Ainda assim, verificaram-se diferencas com significado estatistico entre os dois
grupos nos valores de albumina e de PCR. Por conseguinte, o mGPS foi
significativamente diferente entre os grupos, em que os doentes de ambulatoério
obtiveram maioritariamente uma cotacao de “0” e os doentes de internamento
uma cotacao de “2”.

Relativamente a caquexia, os critérios de diagnostico foram aplicados a 60
doentes, dado que dois doentes nao souberam quantificar a perda ponderal nem

constava no processo clinico essa informacao, mas referiram diminuicao do peso



41

nos Ultimos meses. No total da amostra, 31,7% (n= 19) apresentava caquexia,
analisando por grupos, 48,5% (n= 16) dos doentes de internamento e 11,1% (n= 3)
dos doentes de ambulatério, verificando-se diferencas com significado estatistico
(p= 0,002).

A distribuicao e comparacao do IPS entre ambos os grupos, determinado na

primeira avaliacao, encontra-se na tabela 5.

Tabela 5 - Distribuicdo e comparacdo do indice de prognéstico de sobrevida de ambos os grupos.

Ambulatério Internamento
(n=27) (n=33) i
IPS 1 )
0 15 (55,6) 4 (12,1)
1 6 (22,2) 5(15,2)
2 1(3,7) 7 (21,2) <0,001
3 2(7,4) 9 (27,3)
4 3 (11,1) 8 (24,2)

IPS, Indice de prognostico de sobrevida.
Teste de Mann-Whitney.

Verificaram-se diferencas estatisticamente significativas entre os dois grupos
no IPS, com os doentes de ambulatorio a obterem um melhor prognostico de

sobrevida quando comparados com os doentes de internamento.

4.2. Caracterizacao inicial da amostra pelo PG-SGA SF
De seguida apresenta-se a caracterizacao e comparacao dos doentes de
ambulatorio e dos doentes de internamento de acordo com as questdes avaliadas

pelo PG-SGA SF, na primeira avaliacao.
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Tabela 6 - Caracterizacdo e comparacdo da evolucéo ponderal (primeira caixa do PG-SGA SF) de
ambos os grupos na primeira avaliacéo.

Ambulatério Internamento P
% Perda de peso em 1 més 3,3 4,7
0,600
(n=20); md (p25; p75]  [2,7; 7,0] [2,8; 7,0]
% Perda de peso em 6 meses 10,1
NA NA
(n= 10); md [P25; P75] [7,2; 16,0]
Evolucao do peso nas 2 ultimas semanas
(n=62); n (%)
Igual/Aumentou 21 (77,8) 13 (37,1)
o 0,002*
Diminuiu ¢ (22 2) 22 (62,9)

md, mediana; P25, percentil 25%; P75, percentil 75%; NA, nao aplicavel.
Teste de Mann-Whitney, exceto *teste exato de Fisher.

A maioria dos doentes de internamento reportou uma diminuicao ponderal nas
duas Ultimas semanas, tendo-se verificado uma diferenca significativa entre

ambos os grupos (tabela 6).

Tabela 7 - Caracterizacdo e comparac@o da ingestdo alimentar (segunda caixa do PG-SGA SF) de
ambos os grupos na primeira avaliacdo.

Ambulatério Internamento

(n=27) (n=35) P
Ingestao alimentar no ultimo més . %)
Igual 19 (70,4) 14 (40,0)
Menos que o habitual 8 (29,6) 21 (60,0) 0,022
“Agora como” , %)
Comida normal, mas em menor quantidade 7 (25,9) 18 (51,4) 0,067
Muito pouca quantidade de qualquer alimento 0 (0,0) 3 (8,6) 0,250
Poucos alimentos sélidos 1(3,7) 0 (0,0) 0,435
Apenas alimentos liquidos 0 (0,0) 1(2,9) 1,000

Teste exato de Fisher.
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Em relacao a ingestao alimentar no Gltimo més, os doentes de internamento
reportaram, em maioria, uma diminuicao da ingestao alimentar, com diferencas

significativas entre os dois grupos (tabela 7).

Tabela 8 - CaracterizacGo e comparacGo dos sintomas com impacto alimentar e nutricional
(terceira caixa do PG-SGA SF) de ambos os grupos na primeira avaliagdo.

Ambulatério Internamento

(n=27) (n=35) P
Sintomas com impacto alimentar e
nutricional n %)
Nao tive problemas em comer 19 (70,4) 14 (40,0) 0,022
Nao tive apetite, ndo me apeteceu comer 6 (22,2) 19 (54,3) 0,018
Nauseas 2 (7,4) 10 (28,6) 0,052
Boca seca 0 (0,0) 7 (20,0) 0,015
Sinto-me cheio depressa 2(7,4) 5 (14,3) 0,455
Dificuldades em engolir 1(3,7) 4 (11,4) 0,376
Vomitos 1(3,7) 4 (11,4) 0,376
Alimentos tém agora um sabor estranho ou nao
R 0 (0,0) 4 (11,4) 0,125
tém sabor
Os cheiros incomodam-me 0 (0,0) 2 (5,7) 0,500
Obstipacao 0 (0,0) 1(2,9) 1,000
Feridas na boca 0 (0,0) 1(2,9) 1,000
Diarreia 0 (0,0) 1(2,9) 1,000
Outros (Problemas dentarios) 0 (0,0) 1(2,9) 1,000

Teste exato de Fisher.

Mais de metade dos doentes de internamento referiram anorexia durante as
duas semanas anteriores a primeira avaliacao, diferindo dos doentes de
ambulatério com valor estatistico (tabela 8).

A maioria dos doentes de ambulatério nao apresentaram nenhum sintoma com
impacto alimentar e nutricional, com diferencas significativas entre ambos os

grupos (tabela 8).
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Tabela 9 - CaracterizacGo e comparacdo das atividades e capacidade funcional (quarta caixa do

PG-SGA SF) de ambos os grupos na primeira avaliacdo.

Ambulatério Internamento
(n=27) (n=35) P

Atividades e capacidade funcional
n (%)

“Normal sem limitacées” 14 (51,9) 2 (5,7)
“Nao estou normal, mas sou capaz de fazer

grande parte das minhas atividades diarias 10 (37,0) 9 (25,7)
habituais”
“Nao me sinto capaz de realizar a maioria

das minhas atividades e fico na cama ou 1(3,7) 7 (20,0) <0,001

sentado menos de metade do dia”
“Sou capaz de realizar poucas atividades e

passo a maior parte do dia na cama ou 1(3,7) 8 (22,9)
sentado”

“Passo a maior parte do tempo na cama” 1(3,7) 9 (25,7)

Qui-quadrado de Pearson.

Observaram-se diferencas estatisticamente significativas na classificacao das

atividades e capacidade funcional relativas ao més anterior a primeira avaliacao,

em que os doentes de internamento demonstraram estar menos capazes e mais

limitados (tabela 9).
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Tabela 10 - Caracterizacdo e comparacdo da pontuacdo e das categorias do PG-SGA SF de ambos
0s grupos na primeira avaliacdo.

Ambulatoério Internamento
(n=27) (n=35) i
PG-SGA SF pontuacao
2,7 (3,7) 8,3 (5,1) <0,001
m (dp)
PG-SGA SF categorias
n (%)
A 22 (81,5) 10 (28,6)
B 5(18,5) 20 (57,1) <0,001*
C 0 (0,0) 5(14,3)

m, média; dp, desvio padrao; PG-SGA SF, Patient-Generated Subjective Global Assessment Short Form;
A, Bem nutrido; B, Moderadamente desnutrido ou em risco de desnutricao; C, Gravemente desnutrido.
t-Student para amostras independentes, exceto *teste de Mann-Whitney.

Verificaram-se pontuacoes inferiores do PG-SGA SF no grupo dos doentes de
ambulatorio, com diferencas significativas. O mesmo se observou nas categorias
do PG-SGA SF, em que os doentes de ambulatorio pertenciam em maioria ao

estadio A (bem nutrido) (tabela 10).

4.3. Diferencas entre avaliacdes nos doentes de ambulatério

O intervalo de tempo médio entre as duas avaliacoes foi de 120,9 (dp= 112,5)
dias. Na segunda avaliacao, 60% (n= 6) dos doentes ja tinham realizado cirurgia
toracica, 30% (n= 3) nao tinha feito nenhum tratamento e 10% (n= 1) ja tinha
iniciado quimioterapia.

Na tabela 11 podem observar-se os parametros antropométricos e de
composicao corporal relativos a primeira e a segunda avaliacao dos doentes de

ambulatorio.
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Tabela 11 - CaracterizacGo e comparacdo dos parGmetros antropométricos e de composic@o
corporal dos doentes de ambulatério na primeira e na segunda avaliacao.

Ambulatoério (n=10) AV1 AV2 P
Peso (K2) m p) 72,2 (8,5) 74,1 (10,00 0,179
IMC (kg/m?) m @p) 26,2 (2,7) 26,8 (2,8) 0,163
AF (°) md [p25; p75] 5,72 5,16
0,169*
[4,94; 6,34] [4,80; 6,72]
TBW (L) ma p2s; p75] 36,2 36,4
0,066*
[33,1; 43,1] [33,9; 45,1]
ECW/TBW m (o) 0,382 (0,010) 0,386 (0,008) 0,089
Gordura corporal (kg) m (p) 20,5 (7,1) 20,4 (5,0) 0,968
Gordura corporal (%) m (dp) 28,2 (8,3) 27,8 (6,4) 0,741
Musculo esquelético (kg) md [p2s; p75] 27,2 27,0 0.110"
[24,2; 32,8] [25,2; 34,5] ’
Musculo esquelético (%) m p) 39,7 (5,2) 39,8 (4,5) 0,895

m, média; dp, desvio padrao; md, mediana; P25, percentil 25%; P75, percentil 75%; AV, avaliacao; IMC, Indice
de Massa Corporal; AF, angulo de fase; TBW, agua corporal total; ECW, agua extracelular.
t-Student para amostras emparelhadas, exceto *teste de Wilcoxon.

Os doentes de ambulatério nao apresentaram diferencas significativas nos
parametros antropométricos e de composicao corporal entre as avaliacoes.

Nao foi possivel comparar os dados bioquimicos da primeira com a segunda
avaliacao dos doentes de ambulatério, uma vez que nao havia valores bioquimicos
suficientes relativos a esta Ultima.

Na tabela 12 apresentam-se a pontuacao e as categorias do PG-SGA SF de

ambas as avaliacoes dos doentes de ambulatorio.
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Tabela 12 - Caracterizacdo e comparac@o da pontuacdo e das categorias do PG-SGA SF na primeira
e na segunda avaliacé@o dos doentes de ambulatorio.

Ambulatoério (n=10) AV1 AV2 P
PG-SGA SF pontuacao m (p) 0,5 (0,7) 3,9 (4,0) 0,019
PG-SGA SF categorias n ()
A 10 (100,0) 8 (80,0)
B 0 (0,0) 2 (20,0) 0,157*
C 0 (0,0) 0 (0,0)

m, média; dp, desvio padrao; PG-SGA SF, Patient-Generated Subjective Global Assessment Short Form:;
A, Bem nutrido; B, Moderadamente desnutrido ou em risco de desnutricao; C, Gravemente desnutrido.
t-Student para amostras emparelhadas, exceto *teste de Wilcoxon.

Em relacao ao PG-SGA SF a pontuacao aumentou da primeira para a segunda
avaliacao, com significado estatistico, no entanto nao se verificaram diferencas

estatisticas significativas na categoria do PG-SGA SF entre as avaliacoes.

4.4. Diferencas entre avaliacdes nos doentes de internamento

O intervalo de tempo entre o diagnostico de cancro do pulmao e a primeira
avaliacao do estudo foi de 286,0 [86,0; 699,0] dias.

Nao se registaram obitos nos doentes de ambulatdrio, ja nos doentes de
internamento ocorreram seis obitos, 17,1% dos doentes deste grupo. A média da
sobrevida dos doentes que faleceram foi de 416,7 (dp= 367,3) dias (tempo do
diagnostico até a morte).

Dos doentes de internamento, 85,7% (n= 30) foram internados por motivo
urgente, entre os quais por progressao sintomatica da doenca oncoloégica pulmonar
(n= 13; 43,3%), complicacoes derivadas dos tratamentos oncologicos sistémicos
(n=8; 26,7%), infecao respiratoria (n= 6; 20,0%) e por outros motivos (n= 3; 10,0%).
Por internamento eletivo os restantes 14,3% (n=5), para realizacao do tratamento
de quimioterapia (n= 4; 80,0%) e realizacao de arteriografia bronquica (n= 1;

20,0%).
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O valor da mediana do tempo de internamento dos doentes foi de 10,0 [5,0;
17,0] dias. Para 13 doentes (37,1%) foi o primeiro internamento desde o
diagnostico de cancro do pulmao, enquanto 22 doentes (62,9%) ja tinham sido
internados pelo menos uma vez, sendo a mediana do somatorio do nimero de dias
de internamento igual a 18,5 [14,0; 35,8] dias.

Entre a primeira avaliacao (até 72 horas apds admissao) e a segunda, o
intervalo de tempo médio foi de 9,5 (dp= 2,7) dias.

Na tabela 13 podem observar-se os parametros antropométricos e de
composicao corporal relativos as avaliacoes dos doentes de internamento.

Tabela 13 - CaracterizacGo e comparacdo dos pardmetros antropométricos e de composicao
corporal dos doentes de internamento na primeira e na segunda avaliacdo.

Internamento (n=18) AV1 AV2 p
Peso (kg) m (dp) 63,4 (11,0) 62,3 (10,6) 0,025
IMC (kg/m?) m (dp) 23,9 (4,5) 23,4 (4,5) 0,023
4,33 4,03
AF (°) md [p25; p75] 0,231*
[3,56; 4,77] [3,05; 4,74]
31,9 30,6
TBW (L) md pzs; p75] 0,163*
[27,7; 36,7] [27,9; 36,2]
ECW/TBW m @ 0,397 (0,010) 0,399 (0,012) 0,228
Gordura corporal (Kg) m (dp) 18,9 (8,3) 19,4 (8,2) 0,697
Gordura corporal (%) m (dp) 29,1 (10,9) 30,7 (11,3) 0,436
) ) 23,2 22,4
Musculo esquelético (Kg) md [p2s; P75 0,065*
[19,9; 27,0] [19,5; 27,8]
Musculo esquelético (%) m dp) 37,1 (5,8) 36,8 (5,3) 0,532

m, média; dp, desvio padrao; md, mediana; P25, percentil 25%; P75, percentil 75%; AV, avaliacao; IMC, Indice
de Massa Corporal; AF, angulo de fase; TBW, agua corporal total; ECW, agua extracelular.
t-Student para amostras emparelhadas, exceto *teste de Wilcoxon.

Nos doentes de internamento, o peso e o IMC demonstraram diferencas

significativas, tendo estes valores diminuido da primeira para a segunda avaliacao.
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Os restantes parametros nao apresentaram diferencas significativas entre os dois
momentos.
De seguida apresenta-se a caracterizacao e comparacao das duas avaliacoes

de acordo com os parametros bioquimicos e com a cotacao do mGPS (tabela 14).

Tabela 14 - Caracterizacdo e comparacdo dos pardmetros bioquimicos e do Indice de Prognéstico
de Glasgow modificado dos doentes de internamento na primeira e na segunda avaliacéo.

Internamento AV1 AV2 p
Proteinas totais (g/dL)
5,91 [5,65; 6,77] 5,85 [5,62; 6,02] 0,273
(n= 4); md [P25; P75]
Albumina (g/dL)
3,27 [3,12; 3,34] 3,24 [2,92; 3,45] 0,786

(n=5); md [P25; P75]

PCR (mg/L)
75,80 [30,00; 174,25] 8,40 [4,95; 50,50] 0,064

(n=13); md [P25; P75]

MGPS (n-9); n (%)
0 3(33,3) 6 (66,7)
1 0 (0,0) 1(11,1) 0,046
2 6 (66,7) 2 (22,2)

md, mediana; P25, percentil 25%; P75, percentil 75%; PCR, proteina C-reativa; mGPS, Indice de Prognéstico
de Glasgow modificado.
Teste de Wilcoxon.

Ao avaliarmos os doentes de internamento relativamente aos parametros
bioquimicos, estes nao apresentaram diferencas significativas entre as duas
avaliacoes. No entanto, na segunda avaliacao os doentes obtiveram melhores
valores de progndstico pelo mGPS, sendo esta diferenca significativa.

Relativamente a avaliacao pelo PG-SGA SF, na tabela 15 pode observar-se a

comparacao entre as duas avaliacoes.
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Tabela 15 - Caracterizacdo e comparacdo da pontuacdo e das categorias do PG-SGA SF na primeira
e na segunda avalia¢d@o dos doentes de internamento.

Internamento (n=18) AV1 AV2 p
PG-SGA SF pontuacao m (dp) 9,3 (3,9) 8,5 (4,3) 0,351
PG-SGA SF categorias n %)
A 2 (11,1) 4 (22,2)
B 14 (77,8) 11 (61,1) 0,564*
C 2 (11,1) 3 (16,7)

m, média; dp, desvio padrao; PG-SGA SF, Patient-Generated Subjective Global Assessment Short Form:;
A, Bem nutrido; B, Moderadamente desnutrido ou em risco de desnutricao; C, Gravemente desnutrido.
t-Student para amostras emparelhadas, exceto *teste de Wilcoxon.

Nao se observaram diferencas significativas nem na pontuacao nem nas

categorias do PG-SGA SF entre as duas avaliacdes nos doentes de internamento.

4.5. Comparacao dos tipos de cancro do pulmao

De modo a verificar se no presente estudo houve diferencas do estado
nutricional e de progndstico entre os diferentes tipos de cancro do pulmao,
dividiu-se a amostra total de acordo com trés tipos de diagnostico: CPPC, CPNPC
e tumor neuroenddcrino, e comparou-se em relacao a indicadores do estado

nutricional e de progndstico, no momento da primeira avaliacao (tabela 16).
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Tabela 16 - Caracterizacdo e comparacéo de indicadores do estado nutricional e de progndstico,
referentes a primeira avaliacdo, entre os trés tipos de cancro do pulmdo.

CPPC CPNPC Neuroendécrino P
IMC ooz mem 241 3,7) 24,3 (3,7) 30,8 (1,6) 0,004
AF (1= 62); md [P25; P75] 4,60 4,77 5,10
0,836

[3,50; 5,81] [4,12; 5,72] [4,56; 5,29]
PG-SGA SF pontuacao

10,4 (5,2) 5,2 (4,9) 3,0 (4,7) 0,007*
(n=62); m (dp)
Caquexia m-soxne 6 (66,7) 12 (25,5) 1 (25,0) 0,050**
MGPS (n= 28); n (%)
0 3 (50,0) 8 (40,0) 2 (100,0)
1 1(16,7) 2 (10,0) 0 (0,0) 0,282
2 2 (33,3) 10 (50,0) 0 (0,0)
IPS (n=60); n (%)
0 1(11,1) 15 (31,9) 3 (75,0)
1 0 (0,0) 11 (23,4) 0 (0,0)
2 0 (0,0) 7 (14,9) 1 (25,0) 0,013
3 5 (55,6) 6 (12,8) 0 (0,0)
4 3 (33,3) 8 (17,0) 0 (0,0)

m, média; dp, desvio padrao; md, mediana; P25, percentil 25%; P75, percentil 75%; CPPC, carcinoma
pulmonar de pequenas células; CPNPC, carcinoma pulmonar de ndo-pequenas células; IMC, indice de Massa
Corporal; AF, angulo de fase; PG-SGA SF, Patient-Generated Subjective Global Assessment Short Form; mGPS,
Indice de Prognostico de Glasgow modificado; IPS, Indice de prognéstico de sobrevida.

Teste de Kruskal-Wallis, exceto *ANOVA e **Qui-quadrado de Pearson p= 0,04992.

Verificaram-se diferencas estatisticamente significativas entre os trés tipos de
cancro do pulmao em relacao aos valores de IMC, pontuacao do PG-SGA SF,
caquexia e IPS.

Os doentes com tumor neuroendocrino apresentaram um IMC superior ao dos
restantes dois grupos (CPPC: p= 0,003; CPNPC: p= 0,007), ndo havendo diferencas
com significado estatistico entre os doentes com CPPC e os doentes com CPNPC
(p= 0,982).

Relativamente a pontuacao do PG-SGA SF, os doentes com CPPC obtiveram

pontuacdes mais elevadas do que os outros dois grupos (CPNPC: p= 0,009; tumor
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neuroendocrino: p= 0,037), nao existindo diferencas significativas entre os
doentes com CPNPC e doentes com tumor neuroendocrino (p= 0,678).

Verificou-se que nos doentes com CPPC a prevaléncia de caquexia foi maior do
que nos doentes com CPNPC (p= 0,046), nao havendo diferencas estatisticas
significativas entre os doentes com CPPC e doentes com tumor neuroendocrino
(p=0,493) nem entre os doentes com CPNPC e doentes com tumor neuroendocrino
(p= 1,000).

A cotacao do IPS foi mais elevada nos doentes com CPPC do que nos doentes
com CPNPC (p= 0,049) e doentes com tumor neuroendocrino (p= 0,036), que por

sua vez nao apresentaram diferencas estatisticas significativas entre si (p= 0,385).

4.6. Associacdao com indicadores do estado nutricional e de prognéstico
Procedeu-se a analise do AF com diversos parametros da composicao corporal,
indicadores do estado nutricional, parametros bioquimicos e indices de

prognostico (dados recolhidos nas primeiras avaliacoes) (tabela 17).
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Tabela 17 - Associacdo do AF com a idade, pardGmetros da composicdo corporal, indicadores do
estado nutricional, pard@metros bioquimicos e indices de prognostico.

Correlagdao com AF rs P
Idade -0,218 0,089
IMC 0,451 <0,001
TBW 0,479 <0,001
ECW/TBW -0,928 <0,001
Gordura corporal (kg) 0,131 0,310
Gordura corporal (%) -0,097 0,454
Musculo esquelético (kg) 0,536 <0,001
Musculo esquelético (%) 0,333 0,008
PG-SGA SF pontuacao -0,593 <0,001
Proteinas totais 0,718 0,001
Albumina 0,713 <0,001
PCR -0,520 <0,001
mGPS -0,809 <0,001
IPS -0,448 <0,001

I's, coeficiente de Spearman; AF, angulo de fase; IMC, indice de Massa Corporal; TBW, agua corporal total;
ECW, agua extracelular; PG-SGA SF, Patient-Generated Subjective Global Assessment Short Form; PCR,
proteina C-reativa; mGPS, Indice de Prognostico de Glasgow modificado; IPS, Indice de progndstico de
sobrevida.

Verificaram-se associacoes estatisticamente significativas entre o AF e todas
as variaveis, com excecao da idade e da gordura corporal em quilogramas e em
percentagem.

De igual modo, associaram-se os mesmos parametros com a pontuacao do PG-

SGA SF (tabela 18).
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Tabela 18 - Associacdo do PG-SGA SF com a idade, pardmetros da composic@o corporal, estado
nutricional, parametros bioquimicos e indices de prognéstico.

Correlacao com PG-SGA SF pontuacao Coeficiente p

Idade 0,014 0,913

IMC -0,326 0,010
TBW -0,488 <0,001
ECW/TBW 0,559 <0,001

Gordura corporal (kg) -0,073 0,571
Gordura corporal (%) 0,133 0,303
Musculo esquelético (kg) -0,516 <0,001
Musculo esquelético (%) -0,304 0,016
Proteinas totais -0,480 0,051
Albumina -0,534 0,011

PCR 0,297* 0,066

mGPS 0,550* 0,002

IPS 0,748* <0,001

PG-SGA SF, Patient-Generated Subjective Global Assessment Short Form; IMC, Indice de Massa Corporal;
TBW, éagua corporal total; ECW, agua extracelular; PCR, proteina C-reativa; mGPS, Indice de Prognostico de
Glasgow modificado; IPS, Indice de progndstico de sobrevida.

Coeficiente de Pearson, exceto *coeficiente de Spearman.

A pontuacao do PG-SGA SF demonstrou uma associagao significativa com o IMC,
com a TBW, com a ECW/TBW, com a quantidade de musculo esquelético em
quilogramas e em percentagem, com a albumina, com o mGPS e com o IPS.

Os coeficientes de correlacao de Pearson da pontuacao do PG-SGA SF com a
percentagem de musculo esquelético foram dispares quando determinados em
separado para o grupo de ambulatorio (R= 0,001; p= 0,995) e para o grupo de
internamento (R= -0,456; p= 0,006).

Adicionalmente, o mGPS demonstrou uma associacao significativa com o IMC
(rs= -0,423; p= 0,025), mas nao com o IPS (rs= 0,313; p= 0,119).

Pretendeu-se analisar as diferencas entre os doentes diagnosticados com

caquexia e os doentes sem caquexia (da amostra total) em relacao a dados da
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composicao corporal, estado nutricional, parametros bioquimicos e indices de

prognostico (recolhidos na primeira avaliacao) (tabela 19).

Tabela 19 - CaracterizacGo e comparacdo da composicdo corporal, do estado nutricional, dos
pardmetros bioquimicos e de indices de progndstico, entre doentes sem e com caquexia.

Sem caquexia Com caquexia p
AF (°) (n=60); md [p25; P751 5,15 [4,48; 5,97] 4,19 [3,58; 5,02] 0,002*
Gordura corporal (Kg) (n= 60); m (dp) 21,4 (6,9) 18,1 (8,1) 0,108
Gordura corporal (%) (n=60); m (dp) 29,9 (8,1) 29,0 (10,6) 0,717
Musculo esquelético (kg)
27,3 (4,9) 22,4 (4,8) <0,001
(n= 60); m (dp)
Musculo esquelético (%)
38,3 (4,9) 37,6 (6,0) 0,641
(n=60); m (dp)
PG-SGA SF pontuacao - 60); m (dp) 3,6 (4,2) 10,3 (4,6) <0,001
Proteinas totais (g/L) (- 15); m (dp) 6,28 (0,65) 5,73 (0,67) 0,136
Albumina (g/dL) (n= 20); m (dp) 3,64 (0,66) 3,10 (0,46) 0,060
16,90 50,65
PCR (Mg/L) (n= 37); md [P25; P75] 0,232*
[8,15; 75,65] [28,23; 99,28]
MGPS (n- 26); n (%)
0 9 (56,3) 3 (30,0)
1 2 (12,5) 1 (10,0) 0,155*
2 5(31,3) 6 (60,0)
IPS (n= 60); n (%)
0 19 (46,3) 0 (0,0)
1 11 (26,8) 0 (0,0)
2 6 (14,6) 2 (10,5) <0,001*
3 5(12,2) 6 (31,6)
4 0 (0,0) 11 (57,9)

md, mediana; P25, percentil 25%; P75, percentil 75%; m, média; dp, desvio padrao; AF, angulo de fase; PG-
SGA SF, Patient-Generated Subjective Global Assessment Short Form; PCR, proteina C-reativa; mGPS, Indice
de Prognéstico de Glasgow modificado; IPS, indice de prognéstico de sobrevida.

t-Student para amostras independentes, exceto *teste de Mann-Whitney.

Observaram-se diferencas significativas nos valores de AF, na quantidade de
musculo esquelético (em quilogramas), na pontuacao do PG-SGA SF e no IPS, entre

os doentes sem caquexia e os doentes com caquexia.



Na tabela 20 apresentam-se o0s

56

resultados da analise multivariada,

considerando o AF a variavel dependente, como variaveis independentes os grupos

da amostra dividia em trés, o tipo de cancro do pulmao, o sexo, a idade, o IMC e

a pontuacao do PG-SGA SF (R?= 0,496).

Tabela 20 - Andlise multivariada do AF com varidveis independentes.

B n? parcial p
Modelo corrigido NA 0,562 <0,001
Ambulatorio 0,340
Internamento nao falecido 0,108 0,132 0,023
Internamento falecido* 0
Neuroendocrino -0,381
CPNPC -0,037 0,084 0,097
CPPC* 0
Feminino -0,104
Masculino* 0 0,031 0,198
Idade -0,015 0,156 0,003
IMC 0,037 0,169 0,002
PG-SGA SF pontuacao -0,022 0,102 0,017

CPNPC, carcinoma pulmonar de ndo-pequenas células; CPPC, carcinoma pulmonar de pequenas células; IMC,

indice de Massa Corporal; PG-SGA SF, Patient-Generated Subjective Global Assessment Short.

*Grupo de referéncia.

O conjunto das variaveis independentes demonstrou ter um efeito significativo

no AF, mas apenas os grupos, a idade, o IMC e a pontuacao do PG-SGA SF

apresentaram, individualmente, um efeito significativo no AF. O IMC foi a variavel

que teve mais efeito no AF, seguido da idade, dos grupos e da pontuacao do PG-

SGA SF.

Quando comparados com os doentes de internamento que faleceram, os

doentes de internamento que nao faleceram e os doentes de ambulatério tiveram

um maior valor de AF.



57

Os doentes com maior idade apresentaram um menor valor de AF, bem como
doentes com pontuacoes mais elevadas do PG-SGA SF. Por outro lado, doentes

com maior IMC tiveram valores superiores de AF.

4.7. Analise da amostra de acordo com o desfecho

Dividiu-se o grupo dos doentes de internamento em “nao falecidos” (n= 29;
82,9%) e “falecidos” (n= 6; 17,1%) e comparou-se 0s grupos em relacao a
indicadores do estado nutricional e de prognostico, no momento da primeira

avaliacao (tabela 21).
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Tabela 21 - Caracterizacdo e comparac@o de indicadores do estado nutricional e de prognostico,
referentes a primeira avaliacéo, entre os doentes de internamento que ndo faleceram e os que
faleceram.

Internamento nao Internamento
P
falecidos falecidos
IMC (kg/m?) (= 35); m (dp) 24,5 (3,7) 20,5 (2,9) 0,017*

AF (°) (n=35); mdp25; p75]1 4,48 [3,57; 5,48] 3,60 [3,44; 4,59] 0,237

PG-SGA SF pontuacao

7,9 (5,3) 10,3 (2,8) 0,282*
(n=35); m (dp)
MGPS (n- 19); n %)
0 5 (35,7) 0(0,0)
1 1(7,1) 1(20,0) 0,255
2 8 (57,1) 4 (80,0)
IPS (n=33); n (%)
0 4 (14,8) 0 (0,0)
1 5 (18,5) 0 (0,0)
2 6 (22,2) 1(16,7) 0,017
3 8 (29,6) 1(16,7)
4 4 (14,8) 4 (66,7)

m, média; dp, desvio padrao; md, mediana; P25, percentil 25%; P75, percentil 75%; IMC, Indice de Massa
Corporal; AF, angulo de fase; PG-SGA SF, Patient-Generated Subjective Global Assessment Short Form; mGPS,
indice de Prognéstico de Glasgow modificado; IPS, indice de progndstico de sobrevida.

teste de Mann-Whitney, exceto *t-Student para amostras independentes.

Apenas verificaram-se diferencas significativas entre os dois grupos no valor de
IMC e na cotacao do IPS.

Analisando a amostra dividida em trés grupos: ambulatério, internamento nao
falecidos e internamento falecidos, pode observar-se na tabela 22 a variacao do

AF da primeira para a segunda avaliacao.



59

Tabela 22 - Comparacdo da variacdo do AF da primeira para a segunda avaliacéo, entre os trés
grupos.

Ambulatério Internamento néao Internamento
(n=10) falecidos (n=14) falecidos (n=4) P
Variacao AF (°)
-0,46 0,09 -0,50
(AF2-AF1) 0,108
[-0,78; 0,07] [-0,40; 0,23] [-0,97; -0,30]

md [P25; P75]

md, mediana; P25, percentil 25%; P75, percentil 75%; AF, angulo de fase.
Teste de Kruskal-Wallis.

A variacao do AF, entre a primeira e a segunda avaliacao, nao apresentou
diferencas estatisticamente significativas entre os grupos doentes de ambulatorio,
doentes de internamento nao falecidos e doentes de internamento falecidos, mas
constatou-se que o AF diminuiu, da primeira para a segunda avaliacao, nos doentes
de ambulatorio e nos doentes de internamento que faleceram, ao contrario dos
doentes de internamento que nao faleceram, em que o AF aumentou ligeiramente.

Na analise de regressao logistica multinomial, estratificada de acordo com os
grupos dos doentes de ambulatério, doentes de internamento nao falecidos e
doentes de internamento falecidos, obteve-se, no ultimo passo, o modelo
reduzido (R%= 0,728), considerando a idade, o AF e fazer quimioterapia no decorrer
do estudo. Os doentes de internamento nao falecidos e falecidos foram
comparados com os doentes de ambulatorio, estes foram definidos como a

categoria de referéncia (tabela 23).
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Tabela 23 - Andlise de regressédo logistica multinomial dos trés grupos com a idade, o valor de AF
da 19 avaliacd@o e a quimioterapia.

Internamento néao falecidos Internamento falecidos
(n=29) (n=6)
B p B P
Idade -0,147 -0,230
0,032 0,008
(OR= 0,863) (OR= 0,795)
AF -1,962 -2,908
0,002 <0,001
(OR=0,141) (OR=0,055)
Quimioterapia 5,353 5,164
<0,001 0,005
(OR= 211) (OR= 175)

AF, angulo de fase; OR, odds ratio.
Grupo de referéncia Ambulatorio n= 27.

Os doentes de internamento nao falecidos e falecidos, em comparacao com os
doentes de ambulatério, tinham significativamente idade inferior (Odds Ratio,
OR= 0,856 por ano de idade), menor valor de AF (da primeira avaliacao) (OR=
0,128 por grau de AF) e um maior niUmero de doentes realizou tratamento de
quimioterapia. A chance de um doente estar a fazer quimioterapia e estar no
internamento € muito superior (OR= 204) a chance de estar em cuidados no
ambulatério. Tendo como grupo de referéncia os doentes em ambulatorio, cada
grau a mais do AF esta associado a uma chance 7,11 vezes menor de ter sido
internado e nao ter falecido e a uma chance 18,3 vezes menor de ter sido
internado e ter falecido; e cada ano a mais de idade, esta associado a uma chance
13,7% menor de ter sido internado e nao ter falecido e a uma chance 20,5% menor
de ter sido internado e ter falecido.

Na tabela 24 apresentam-se caracterizadas as variaveis idade, AF da primeira

avaliacao e quimioterapia, de acordo com os trés grupos.
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Tabela 24 - Caracterizacdo e comparacé@o das varidveis idade, AF da 19 avaliacdo e quimioterapia,
entre os trés grupos.

Ambulatério Internamento nao Internamento
(n=27) falecidos (n=29) falecidos (n=6) P
Idade (anos)
70,6 (7,1) 68,2 (9,8) 63,8 (5,7) 0,189
m (dp)
AF (°) 5,34 4,48 3,60
0,001*
md [p25; p75]  [4,75; 6,03] [3,57; 5,48] [3,44; 4,59]
Quimioterapia
5(18,5) 26 (89,7) 5 (83,3) <0,001**

n (%)

m, média; dp, desvio padrao; md, mediana; P25, percentil 25%; P75, percentil 75%; AF, angulo de fase.
ANOVA, exceto *Teste de Kruskal-Wallis e **Qui-quadrado de Pearson.

Verificaram-se diferencas significativas entre os grupos em todas as variaveis
com excecao da idade.

De forma a estudar o valor prognostico do AF na amostra total, recorreu-se a
analise de Kaplan-Meier. No grafico 1, encontra-se a analise do tempo da primeira
avaliacao até a morte, ou até a Ultima avaliacao, das duas categorias do AF de
acordo com o sexo.

AF

— < 4,23°F ou 5,00° M
—M>= 4,23 F ou 5,007 M

0,8

0,6

p= 0,005

0,4

Sobrevida cumulativa

0,2

0,0

0 10 20 30 40 50 60

Tempo (dias)

Grdfico 1 - Andlise de Kaplan-Meier do tempo entre a 19 avaliacdo e a morte, ou a ultima
avaliacdo (dias), estratificada pelos pontos de corte de AF (°) de acordo com o sexo, na amostra

total.
AF, angulo de fase; F, feminino; M, masculino.
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A distribuicao da amostra total de acordo com os pontos de corte de AF

apresenta-se na tabela 25.

Tabela 25 - DistribuicGo da amostra total pelos valores de AF.

AF (°) Doentes n )
< 4,23 (F) ou 5,00 (M) 28 (45,2)
> 4,23 (F) ou 5,00 (M) 34 (54,8)

AF, angulo de fase; F, feminino; M, masculino.

Dos doentes com AF inferior a 4,23°, se feminino, ou 5,00°, se masculino, seis
faleceram (21,4%). A mediana do tempo da primeira avaliacao até falecerem foi
47,5 [18,5; 55,5] dias, enquanto os doentes com valores acima dos pontos de corte
de AF nao faleceram, num intervalo de tempo de 60 dias.

Em adicao, efetuou-se a analise de Kaplan-Meier para as categorias do PG-SGA
SF, para o mGPS e para o IPS, na amostra total.

Os doentes bem nutridos (estadio A) pelo PG-SGA SF nao faleceram em 60 dias,
enquanto dos doentes moderadamente desnutridos ou em risco de desnutricao
(estadio B) quatro faleceram (16,0%) e dos doentes gravemente desnutridos
(estadio C) dois faleceram (40,0%) (p= 0,002) (Anexo H - grafico i).

Dos doentes com mGPS 0 nenhum faleceu num intervalo de tempo de 60 dias,
dos doentes com mGPS 1 faleceu um doente (33,3%) e dos doentes com mGPS 2
faleceram quatro doentes (33,3%) (p= 0,078), embora a analise nao tenha sido
estatisticamente significativa (Anexo H - grafico ii).

Por ultimo, doentes que obtiveram classificacao 0 ou 1 nao faleceram num
intervalo de tempo de 60 dias, dos doentes com classificacao 2 faleceu um (12,5%),
com classificacao 3 também faleceu um (9,1%) e com classificacao 4 faleceram

quatro doentes (36,4%) (p= 0,008) (Anexo H - grafico iii).



5. Discussao
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5.1. Angulo de fase

O presente estudo teve como objetivo principal determinar o AF de doentes
com cancro do pulmao, em diferentes contextos e fases da doenca, e avaliar o seu
potencial enquanto indicador do estado nutricional e de prognostico nestes
doentes.

Em individuos saudaveis o AF encontra-se entre 5° e 7° “7), variando,
principalmente, com o sexo, a idade e o IMC®), Estes valores sao inferiores em
doentes nao saudaveis, influenciados por fatores como infecao, inflamacao e/ou
parametros especificos da doenca“®).

Doentes com cancro do pulmao apresentam uma heterogeneidade acrescida,
pelas diferentes fases, estadios da doenca e tratamentos antineoplasicos que
realizam, variando o valor do AF.

Conforme esperado, os doentes de ambulatorio obtiveram valores de AF
superiores aos dos doentes de internamento, em que a mediana foi 5,34 [4,75;
6,03]° e 4,47 [3,58; 5,15]° (p <0,001), respetivamente, dado que os doentes de
ambulatério foram avaliados aquando do diagnostico e sem terem realizado
nenhum tratamento oncoldgico, ao contrario dos doentes de internamento, ja
diagnosticados e em fases mais avancadas da doenca, a maioria no estadio IV, com
complicacoes clinicas e uma forte carga terapéutica associada.

Valores semelhantes de AF foram encontrados nos estudos de Gupta et al.
(2009)“%) e Toso et al. (2000)4%, ambos incluiram doentes de ambulatorio com
CPNPC, estadio IIIB ou IV, recentemente diagnosticados e doentes que ja tinham
realizado tratamentos oncologicos. No estudo de Gupta et al.*® o valor médio de

AF foi 5,3° (dp=1,1) e no estudo de Toso et al.®9, valores de 4,7° (dp=1,5) e 4,4°



65

(dp= 1,3) (p <0,001) foram obtidos em doentes do sexo masculino no estadio IIIB
e IV, respetivamente.

Num outro trabalho, desenvolvido por Sanchez-Lara et al. (2012)5Y, o valor
médio de AF foi 5,8° (dp=1,8) em doentes com novo diagnostico de CPNPC (estadio
[1IB ou IV) antes de iniciarem tratamento de quimioterapia. Este valor é superior
ao encontrado no presente estudo nos doentes de ambulatorio, também com novo
diagnostico, diferenca que pode estar relacionada com a idade, uma vez que neste
estudo os doentes tinham em média mais 10 anos (70,6 anos; dp= 7,1) do que os

doentes incluidos no estudo de Sanchez-Lara et al. (60,5 anos; dp= 12,5).

5.2. Angulo de fase e idade

Com o avancar da idade a massa celular corporal e a permeabilidade das
membranas vai diminuindo, traduzindo-se em valores diminuidos de AFG3), Ji et
al. (2021)52 comprovaram esta relacao do AF com a idade em doentes com CPNPC
e em doentes com cancro no trato digestivo (R= -0,238; p <0,001), bem como
Suzuki et al. (2023)3 (rs= -0,51; p <0,001). No nosso estudo a correlacdo nao foi
significativa (rs= -0,218; p= 0,089), no entanto, pela analise multivariada,

verificou-se que por cada ano de vida o AF diminuiu 0,015° (p= 0,003).

5.3. Angulo de fase e sexo

Em consonancia com a literatura, Gupta et al. (2009)“ constataram que o AF
diferiu entre sexos, em doentes com cancro do pulmao, em que o AF foi 5,6° (dp=
1,10) no sexo masculino e 4,9° (dp= 0,94) no sexo feminino (p <0,001). No presente
trabalho, nao se verificou uma associacao significativa entre o AF e o sexo, ainda
que o valor do AF tenha sido superior nos doentes do sexo masculino (5,02 [4,39;

5,75]°) comparativamente aos do sexo feminino (4,39 [3,61; 5,34]°) (p= 0,121).
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Também pela analise multivariada o sexo nao apresentou um efeito significativo
no AF (p= 0,198), possivelmente pelo pequeno tamanho amostral e pela
discrepancia na distribuicao da amostra pelo sexo masculino (69,4%) e feminino

(30,6%).

5.4. Angulo de fase e composicdo corporal

O AF demonstrou estar associado a parametros da composicao corporal,
nomeadamente, a TBW (rs= 0,479; p <0,001), a ECW/TBW (rs= -0,928; p <0,001) e
a quantidade de musculo esquelético (rs= 0,536; p <0,001), em que doentes com
menor quantidade de agua corporal, menor quantidade de musculo esquelético e
com maior retencao de fluidos, apresentaram valores inferiores de AF. O mesmo
nao se verificou em relacao a gordura corporal dado que a correlacao com o AF
nao foi significativa (rs= -0,097; p= 0,454).

Destaca-se a correlacao muito forte observada entre o AF e a ECW/TBW,
expectavel, uma vez que esta razao reflete alteracoes na permeabilidade das
membranas com consequente impacto no AF. No estudo de Gonzalez et al.
(2016)4%, com 1 442 individuos saudaveis, comprovou-se também que a razao
ECW/ICW esta correlacionada negativamente com o AF.

Detopoulou et al. (2022)5> nao encontraram uma associacao significativa do
AF com a TBW (rs= 0,021; p= 0,8) nem com a ECW (rs= 0,032; p= 0,7), em 82
doentes com CPNPC (estadio IV), ao contrario dos resultados do presente estudo,
possivelmente pelas diferencas da amostra, constituida apenas por doentes do
sexo masculino e com idade média superior (75,5 anos). Também nao se verificou

uma associacao significativa entre a gordura corporal e o AF (rs= -0,147; p= 0,1),
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no entanto a massa magra e o AF correlacionaram-se significativamente (rs= 0,247;
p=0,02).

Os resultados de Suzuki et al. (2023)©3, em 240 doentes com cancro do
pulmao, sao concordantes com os da presente investigacao, em que se verificou
uma correlacao entre o AF e a massa muscular esquelética (rs= 0,47; p <0,001),
mas nao entre o AF e a gordura corporal (rs= 0,02; p= 0,75).

Em contrapartida, no estudo de Barbosa-Silva et al. (2005)> com 1 967
individuos saudaveis, maiores valores de gordura corporal associaram-se a
menores valores de AF (R=-0,57; p <0,001).

A disparidade dos resultados, relativos a associacao do AF com a gordura
corporal, do estudo de Barbosa-Silva et al. com os do presente estudo e dos
anteriormente citados pode estar relacionada nao s6 com o tamanho amostral e
com as diferentes populacoes em estudo, mas também com o método de avaliacao
da composicao corporal. No nosso estudo, no estudo de Detopoulou et al. e no de
Suzuki et al., a gordura corporal foi avaliada através de BIA por equacdes de
regressao, enquanto Barbosa-Silva et al. utilizaram a equacao de Siri dos trés
compartimentos para determinar a gordura corporal através do peso corporal, da

densidade corporal (por hidrodensitometria) e da TBW (por hidrometria).

5.5. Angulo de fase, IMC e PG-SGA SF

Num trabalho realizado por Silva e colegas (2015)® na mesma instituicao,
avaliou-se o estado nutricional de 217 doentes com cancro do pulmao em
ambulatorio, o IMC médio foi 25,1 (dp= 4,3) kg/m?, semelhante ao encontrado no
nosso estudo nos doentes de ambulatorio (IMC= 25,8 kg/m?; dp= 3,7), de igual

modo verificou-se na maioria um bom estado nutricional pelo PG-SGA (61,3%),
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embora tenha sido inferior ao encontrado nos doentes de ambulatoério do presente
trabalho (81,5%), possivelmente por no estudo de Silva e colegas terem sido
avaliados doentes maioritariamente com a doenca em estadio Ill ou IV e propostos
para tratamento de quimioterapia e/ou radioterapia.

Quando comparados com os doentes de ambulatério, os doentes de
internamento obtiveram significativamente valores inferiores de musculo
esquelético e de IMC, bem como um pior estado nutricional pelo PG-SGA SF, como
seria expectavel.

Verificou-se uma correlacao significativa fraca entre o IMC e o PG-SGA SF (R=
-0,326; p= 0,010). Segundo a classificacao da OMS, apenas 5,7% dos doentes de
internamento apresentaram “baixo peso” e 60% “peso normal”, enquanto pelo PG-
SGA SF 71,4% destes doentes foram classificados como em risco de desnutricao ou
com desnutricao moderada ou grave, tendo os restantes 28,6% apresentado um
bom estado nutricional. A diferenca entre estes indicadores nutricionais, realca a
importancia da utilizacao do IMC em conjunto com outras ferramentas do estado
nutricional, como o PG-SGA SF, e nao de forma isolada.

O AF demonstrou estar correlacionado com o IMC (rs= 0,451; p <0,001) e com
0 PG-SGA SF (rs= -0,593; p <0,001). Analisando o efeito do IMC e do PG-SGA SF no
valor do AF, pela analise multivariada, constatou-se que o AF variou mais com o
IMC, por cada unidade a mais do IMC o AF aumentou 0,037° (p= 0,002). Por outro
lado, com o0 aumento de um ponto do PG-SGA SF o AF diminuiu 0,022° (p= 0,017).

Em consonancia com os resultados do presente estudo, Suzuki et al. (2023)33
verificaram uma correlacao entre o AF e o IMC em doentes com cancro do pulmao

(rs=0,29; p <0,001). No estudo conduzido por Ji et al. (2021)%?), com doentes com
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CPNPC e doentes com cancro no trato digestivo, esta correlacao foi semelhante a
deste trabalho (R= 0,450; p <0,001).

Relativamente ao PG-SGA SF, apenas no trabalho de Shi et al. (2022)%”) foi
estudada a associacao entre o AF e o PG-SGA em 804 doentes com cancro do
pulmao, e a correlacao nao foi significativa (sexo masculino, R= 0,00; p= 0,99;
sexo feminino, R=-0,01; p= 0,86), no entanto, pela analise de regressao logistica,
a correlacao foi significativa em ambos os sexos (p <0,001).

Adicionalmente, no estudo de Mulasi et al. (2018)©® a correlacao entre o AF e
o PG-SGA foi significativa em doentes com cancro de cabeca e pescoco (R= -0,35;
p <0,001).

Embora os estudos citados vao ao encontro com o verificado no presente estudo
em que o AF se associou com o PG-SGA SF, é de notar que os autores utilizaram o
PG-SGA. O PG-SGA SF pode subpontuar os doentes, por outro lado a grande maioria
da pontuacao do PG-SGA completo provém maioritariamente dos itens avaliados
na versao resumida e as categorias sao atribuidas independentemente da
pontuacao.

Shi et al. (2022)%7) também estudaram a relacao do AF com o Nutritional Risk
Screening (NRS-2002) e verificaram uma correlacao negativa (sexo masculino, R=
-0,25; p <0,001; sexo feminino, R=-0,15; p <0,001).

Estudos tém demonstrado o potencial do AF enquanto indicador do estado
nutricional, em associacao com diversos instrumentos de avaliacao do estado e
risco nutricionais em doentes oncoldgicos, nomeadamente com o SGA®%-61) NRS(62
63), Nutrition Risk in the Critically Ill (NUTRIC Score)®) e Mini Nutritional

Assessment (MNA)®©3),
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5.6. Angulo de fase e caquexia

No trabalho de Silva e colegas (2015)¢% a caquexia foi diagnosticada em 28%
dos doentes com cancro do pulmao, prevaléncia semelhante a encontrada na
amostra total do presente estudo (31,7%), em que a maioria pertencia ao grupo
dos doentes de internamento (84,2%).

Os doentes com caquexia apresentaram menor quantidade de musculo
esquelético, pontuacoes mais elevadas do PG-SGA SF e um pior progndstico pelo
IPS, em comparacao com os doentes sem caquexia. Curiosamente nao se
verificaram diferencas significativas nos parametros bioquimicos nem no mGPS,
provavelmente pelos poucos dados disponiveis. Ainda no estudo de Silva e colegas
(2015)09, a frequéncia de caquexia também nao foi significativamente diferente
entre as categorias do mGPS (p= 0,077).

No que concerne ao AF, este valor foi inferior nos doentes com caquexia (4,19
[3,58; 5,02]°) quando comparado com o obtido nos doentes sem caquexia (5,15
[4,48; 5,97]°). Em concordancia com esta constatacao, Do Amaral Paes et al.
(2018)¢% verificaram que o AF foi inferior em doentes criticos com cancro
(incluindo cancro do pulmao) diagnosticados com caquexia (pelos mesmos
critérios) do que nos doentes sem caquexia. Shi et al. (2022)>) constataram por
regressao logistica que o AF estava significativamente correlacionado com a

caquexia (p <0,001).

5.7. Angulo de fase, parametros bioquimicos e mGPS
Valores superiores de albumina demonstraram estar associados a valores
superiores de AF em varios estudos com doentes com cancro do pulmao,

designadamente no estudo de Suzuki et al. (2023)%3 (rs= 0,33; p <0,001) e de Hui
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et al. (2014)®) (rs= 0,37; p <0,001). Em estudos com outros diagnosticos
oncoldgicos também se observou esta correlacao, como no estudo de Gupta et al.
(2004)(%%) em doentes com cancro no pancreas (rs= 0,32; p= 0,04), no estudo de
Yasui-Yamada et al. (2020)¢” em doentes com cancro gastrointestinal e
hepatobiliopancreatico (rs= 0,44; p <0,001) e no estudo de Do Amaral Paes et al.
(2018)¢% em doentes com diversos diagnosticos oncoldgicos (rs= 0,565; p= 0,002).
De forma analoga, no presente trabalho o AF apresentou associacao com a
albumina e a forca da correlacao foi superior (rs= 0,713; p <0,001).

A PCR demonstrou estar associada ao AF (rs= -0,520; p <0,001), bem como no
estudo de Yasui-Yamada et al. (2020)¢”) em doentes oncologicos, embora a
correlacao tenha sido muito fraca (rs= -0,14; p= 0,001). Stobaus et al. (2012)(®
estudaram esta associacdo em 777 doentes hospitalizados (nao oncologicos) e
verificaram que a PCR foi um determinante do AF, estando inversamente
correlacionados (rs= -0,248; p <0,001).

Por conseguinte, o AF demonstrou estar fortemente associado ao mGPS (rs= -
0,809; p <0,001), em que cotacdes superiores associaram-se fortemente a valores
inferiores do AF, e vice-versa.

Na amostra deste estudo a maioria dos doentes de internamento obtiveram
mGPS 2, indicando um quadro inflamatério, ndao sé pelo facto de a doenca
oncoldgica se encontrar em estadios avancados, mas também pelas complicacoes
agudas que apresentam. Em oposicao, a maioria dos doentes de ambulatério
obtiveram mGPS 0.

Um estudo desenvolvido por Proctor et al. (2011)®%, incluiu 21 669 doentes
com cancro, entre os quais 1 724 doentes com cancro do pulmao, e demonstrou

que o mGPS possui valor prognostico tanto nos doentes com a doenca ja avancada,
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como em doentes no momento do diagnostico, uma cotacao de 2 no mGPS foi
associada a uma reducao de 60% na sobrevida, independentemente do local do

tumor.

5.8. Angulo de fase e indice de prognédstico de sobrevida

Martin et al. (2015)“®) demonstraram que a percentagem de perda de peso e
o IMC, em conjunto, sao capazes de prever a sobrevida, independentemente de
outros fatores de prognodstico como a localizacao do tumor, o estadio e a
capacidade funcional, desenvolvendo um sistema de classificacao (o IPS) através
da avaliacao de 2 693 doentes oncologicos.

Assim, de acordo com o IPS os doentes de internamento apresentaram um pior
prognostico de sobrevida em comparacao com os doentes de ambulatorio, com a
desvantagem de terem sido diagnosticados ha mais tempo. Mais de metade dos
doentes de internamento obtiveram classificacao de 3 ou 4, correspondendo a
uma sobrevida estimada de 7,6 meses (95% Intervalo de Confianca (IC): 7,0-8,2
meses; Hazard Ratio (HR)=2,0; p <0,001) e 4,3 meses (95% IC: 4,1-4,6 meses; HR=
3,1; p <0,001), respetivamente, e os doentes de ambulatério uma classificacao de
0, que corresponde a 20,9 meses estimados de sobrevida (95% IC: 17,9-23,9; HR=
1,0; p <0,001).

Ademais, este indice demonstrou estar correlacionado com o AF (rs= -0,448; p
<0,001), em que valores superiores de AF associaram-se a classificacoes mais

baixas do IPS, ou seja, maior sobrevida estimada.
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5.9. Angulo de fase e prognéstico

Doentes de ambulatorio, doentes de internamento que nao faleceram e
doentes de internamento que faleceram, obtiveram valores de AF
estatisticamente diferentes (5,34°; 4,48° 3,60°, respetivamente) e pela analise
multivariada comprovou-se que os doentes que faleceram tinham um menor valor
de AF (p= 0,023). O AF apresentou um efeito protetor no sentido em que cada
grau a mais estava associado a uma chance menor de ter sido internado (OR= 0,128
por grau de AF).

Adicionalmente, doentes com AF inferior a 4,23°, se feminino, ou 5,00°, se
masculino, apresentaram menor sobrevida (47,5 dias; p= 0,005), tendo se
verificado seis obitos, enquanto dos doentes com valores iguais ou acima dos
pontos de corte nenhum faleceu, num intervalo de tempo de 60 dias.

E de salientar que na analise de Kaplan-Meier, os valores de AF so foram
divididos pelo sexo, podendo outros fatores relacionados com o AF interferir nos
resultados, tais como a idade e o IMC, aferido previamente.

Pontos de corte semelhantes foram utilizados num trabalho recente de Shi e
colegas (2022)79 que pretenderam estudar a diferenca entre sexos na associacao
do AF com a mortalidade, em 804 doentes com cancro do pulmao. Concluiram que
foi maior a sobrevida dos doentes com AF superior aos pontos de corte (masculino:
AF> 5,1°; feminino: AF> 4,1°) do que a dos doentes com valores de AF inferiores,
em ambos os sexos (masculino: p= 0,007; feminino: p <0,001). Adicionalmente,
valores diminuidos de AF constituiram um fator de risco independente para a
mortalidade nos doentes do sexo masculino (HR= 0,79; p= 0,015), mas nao nos

doentes do sexo feminino (HR= 0,83; p= 0,105).
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Num outro estudo, Gupta et al. (2009)“°) constataram que doentes com AF
igual ou inferior a 5,3° apresentaram menor sobrevida (7,6 meses; p= 0,02) e o
aumento de um grau do AF apresentou um efeito protetor na sobrevida (Risco
Relativo, RR= 0,79; p= 0,02), ajustado para a idade, estadio e antecedentes
terapéuticos. Um estudo similar desenvolvido por Sanchez-Lara et al. (2012)"
em doentes com CPNPC, constatou que valores de AF iguais ou inferiores a 5,8°
demonstraram estar associados a pior sobrevida (HR= 3,02; p= 0,011). Em
concordancia, Toso et al. (2000)% demonstraram que o valor de AF igual ou
inferior a 4,5° estava associado a um aumento de 25% da mortalidade (p= 0,04),
em doentes com cancro do pulmao.

Os artigos previamente apresentados avaliaram o AF como potencial indicador
de prognostico definindo pontos de corte distintos e com tempos de estudo
variaveis. Nao obstante, todos estes trabalhos, comprovaram o potencial do AF

enquanto indicador de progndstico, em doentes com cancro do pulmao.

5.10. Diferencas entre as avaliacoes

Analisando as diferencas entre avaliacées de ambos os grupos, verificou-se nos
doentes de ambulatorio um aumento significativo da pontuacao do PG-SGA SF,
ainda assim a maioria manteve um bom estado nutricional pela categoria do PG-
SGA SF, e nos doentes de internamento uma reducao significativa do IMC e uma
melhoria do estado inflamatoério cotado pelo mGPS, os restantes parametros
antropométricos e de composicao corporal nao variaram significativamente.
Paralelamente, o AF diminuiu em ambos os grupos, mas sem significado

estatistico.
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Turcott et al. (2016)" avaliaram 40 doentes com CPNPC antes e apos dois
ciclos de quimioterapia e observaram somente uma diminuicao do peso corporal,
sem alteracoes significativas no IMC, na massa gorda, na massa magra e no AF. Do
mesmo modo, Detopoulou e colegas (2022)72) avaliaram as diferencas na
composicao corporal e no AF, apds trés meses do inicio dos tratamentos de
primeira linha, de 82 doentes com CPNPC, estadio IV, e verificaram apenas uma
diminuicao significativa da agua intracelular e do AF (5,1° para 4,9°).

E importante destacar que no nosso estudo foram reavaliados somente 10
doentes de ambulatoério, destes, seis ja tinham realizado cirurgia toracica e
apenas um tinha iniciado quimioterapia. Sendo a cirurgia menos agressiva do que
os tratamentos sistémicos, e tendo havido doentes que ainda nao tinham efetuado
nenhum tratamento, era expectavel que a maioria mantivesse o estado nutricional
entre as avaliacoes. No estudo de Na et al. (2019)73), dos doentes com cancro do
pulmao submetidos a cirurgia s6 6% apresentaram desnutricao, enquanto os que
realizaram quimio e/ou radioterapia ou receberam cuidados paliativos
apresentaram 65% e 77%, respetivamente, comprovando que doentes submetidos
a quimio e/ou radioterapia ou cuidados paliativos tém maior probabilidade de
apresentar um pior estado nutricional do que aqueles que sao submetidos a

cirurgia.

5.11. Comparacdo entre os tipos de cancro do pulmao

Diferentes tipos de cancro do pulmao apresentam diferentes caracteristicas,
sendo o CPPC mais agressivo e associado a um pior prognostico’¥. Neste estudo,
doentes com CPPC obtiveram pontuacoes mais elevadas do PG-SGA SF, maior
prevaléncia de caquexia e um pior prognostico de sobrevida pelo IPS, em

comparacao com os doentes com CPNPC e com tumor neuroenddcrino. Por outro
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lado, doentes com tumor neuroenddcrino demonstraram significativamente um
IMC superior ao dos doentes com CPNPC e CPPC. Nao se verificaram diferencas
significativas nos valores de AF entre os tipos de diagnostico, nem estes
demonstraram ter um efeito significativo nos valores de AF. Estes resultados
devem ser interpretados com cautela, dado que todos os doentes com CPPC eram
do grupo de internamento e quase todos os doentes com tumor neuroenddcrino

eram do grupo de ambulatorio.

5.12. Limitacdes do estudo e dificuldades

As principais limitacoes do presente estudo devem-se ao pequeno tamanho
amostral, resultando num menor poder estatistico, e ao tipo de amostragem por
conveniéncia, que nao assegura a representatividade e nao permite a
generalizacao dos resultados obtidos.

Em adicao, o método de BIA apresenta algumas limitacoes, é necessario ter
em consideracao algumas condicdes que podem afetar os resultados da
composicao corporal e que nao se conseguiram controlar neste trabalho,
nomeadamente, se o doente estava em jejum, se nao fez exercicio fisico nas oito
horas anteriores e se esvaziou a bexiga antes da avaliacao.

No decorrer do estudo foram percecionadas dificuldades nas reavaliacoes dos
doentes de ambulatdrio. Apesar de as reavaliacoes terem sido agendadas aquando
das consultas de Pneumologia Oncologica, varios doentes nao demonstraram
disponibilidade nem tempo para as mesmas, dificultando a obtencao dos dados.
Acresce que as consultas foram agendadas com um grande intervalo de tempo,
tendo em conta a duracao do estudo, e a regularidade das mesmas divergiu de

acordo com o plano terapéutico individual, também este heterogéneo.



6. Consideracédes finais
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Este trabalho teve como objetivo primordial avaliar o potencial do AF enquanto
indicador do estado nutricional e de prognostico em doentes com cancro do
pulmao, provenientes de diferentes contextos (ambulatorio e internamento) e
fases da doenca.

Como seria de esperar, os doentes de ambulatério apresentaram um melhor
estado nutricional, inflamatorio e, consequentemente, um melhor prognostico
comparativamente aos doentes de internamento, bem como valores mais elevados
de AF.

Em suma, o AF demonstrou estar associado a idade, a parametros da
composicao corporal (TBW, ECW/TBW, quantidade de musculo esquelético), ao
IMC, ao PG-SGA SF, a caquexia, a parametros bioquimicos (proteinas totais,
albumina e PCR), ao mGPS e ao IPS. Constatou-se também que valores de AF
inferiores a 4,23°, se sexo feminino, ou 5,00°, se sexo masculino, associaram-se a
uma menor sobrevida.

O estabelecimento de pontos de corte é desafiador na medida em que estudos
apresentam diferentes valores de AF devido a heterogeneidade de caracteristicas
da populacao com cancro (tais como o local, a presenca de metastases, o estadio
e os tratamentos oncologicos), a presenca de outras comorbilidades e a
complicacoes agudas.

No entanto, os resultados deste trabalho estao alinhados com a literatura
existente, demonstrando que o AF é um bom indicador do estado nutricional e de
prognostico da doenca, designadamente em doentes com cancro do pulmao, com
as vantagens de ser pratico, rapido, pode ser avaliado mesmo em situacoes nas
quais nao € recomendada a avaliacao por BIA para estimar a composicao corporal

€ em casos nos quais nao é possivel medir a altura e o peso, nao exige mobilizacao
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nem dialogo por parte do doente e pode ser avaliado por qualquer profissional de
saude.

Em termos de conclusdo, o estado nutricional, o prognostico e a previsao de
sobrevida constituem fatores de extrema importancia para os profissionais de
salde tomarem decisdoes acerca dos cuidados e do plano terapéutico e
nutricional/alimentar a instituir ao doente, tanto preventivos como paliativos. O
presente estudo vem demonstrar a utilidade do AF na avaliacao destes doentes,
seja em fases iniciais ou em fases mais avancadas da doenca, € fundamental
avaliar periodicamente o estado nutricional desta populacao para que se possa

intervir atempadamente.
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Anexo A

Autorizacado da Comissdo de Etica para o desenvolvimento do Trabalho de

Investigacao

SAQ JOAQ
DELIBERACAD DO CONSELHO DE ADMINISTRACAD

Apbs aprecacdo e pareceres favocdveis da Comissdo de Etica & do Centro de
Epidemioioga Hospitalar, congiderando que se encantram reunidos as reguisitas &
demak trimites previstos no droulto para submissdo de projetas de investiacio no
Centro Hospitalar Universitdrio de S. jodo e em conformidade com as disposictes legais
em viger, o Consetho de Administragao - a0 abrigo das competéncias previstas no
Artigo 119 dos Estatutos dos haspitais, centros haspitalares, institutos portuguesss de
oncokagia @ unidades lecais de salde, aprovadas pelo Decreto-Lein P 522022, de 4 de
3050 - celberz

1. Apravar a realizagdo do projsto de investigagda:
+ “Avalagdo da composicso orparal e do estade nutricanal em doentes com
Canaro 6o puimaa”,
+ Servigafs) onde decorrerd o projeto de investigagdo: Paeumologia
Internamento e Cansults externa
« Imvestigador(a) principal: Mariz Flara Ferreira Sampaio de Carvalho Correiz
2. Remeta-se a Comissdo de Etica para os protedimentos adequades e demais
tramites convenientes
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Anexo B

Informacao sobre o estudo, para os participantes

[@roRrTO E

FRDULDADE DF OEMCLAS Dok WUTRSAD [ AL SDMTE A
ﬁﬁ RPN DD ROATO S
SR A

Informacao ao participante

Convidamo-loja) a paricipar no projeto de invesligacdo “Avaliagdo da
compasicdo corporal @ do estado nulricional em doantes com cancro do pulmao”.

O objetivo deste esiudo consiste na avaliacdo de determinados parametros da
composicao corporal @ do eslado nulricional, da doentes com cancro do pulmao, & a
relagio com o progndstico da doenga.

0= doentes de intermamento serdo avaliados aguando da admissSo e,
semanalmenta, alé receberem alla hospilalar, enguanio os doentes da consulia
externa serdo avaliados na primeira consulla, na consulta anleror ao inicio do

tratamenio proposio e na consulla apds realizacio do tralamenio.

Serdo recolhidos alguns dados sociodemograficos, dados clinicos, dados
bioquimicos (ja efeluados por rotina), dados da composicdo corporal (pela analise por

bioimpedancia elétrica) @ um pequena inguérilo para avaliar o estado nutricional.

Ao parlicipar no estudo terda acesso a informagio sobre a sua composicao
corporal @ estado nutricional, nao axistindo riscos nem incomodos associados.

A sua parlicipacio no estudo & wvoluntaria, tem loda a liberdade & direito de
parficipar ou ndo, sem que dal advenha qualquer prejuizo para si. Pode inferrompear a
sua participacdo em qualquer altura, ndo perdera o direito 8 sua assisténcia médica
habitual.

Sara garantida a privacidade e confidencialidade dos dados, sendo estes
conservados apanas alé ao final do estudo (previsto para junho de 2024 ).

A investigacdo foi aprovada pela Comiss3o de Elica do Centro Hospitalar
Universitario de 530 Jodol FMUP.

Agradecemos a sua disponibilidade e consideracdo am parlicipar no projeta. Em

caso de dividas ndo hesile em conlaclar-nos.

Contactos:

investigadora principal: Prof. Dra. Marnia Flora Comreda — CHUSJ, wdd 748840 chs|. min-saude_pt
Co-Investigadora: Elisabets Neto — FCHAUPR, up 20230037 3 up. pt
Encarregado da Protecio de Dados: Dr. Paulo Siva, epdchs| min-sawde.pt
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Anexo C

Consentimento informado para a participacdao no estudo
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1 CONSENTIMENTO INFORMADO,ESCLARECIDO ELIVRE Jr

PARAINVESTIGACAQCLINICA
i b 1 T T s B g e 105 [WroRTO

Sexrsieruet Wt | 396, Edarbouryn 2000, Secol AN, Fortalesa A1)
FRCULDDE OF MTDICIRA
LRIMERS DL DO PORTD

SAQ JOAD

- =
Designacis da Estuds [datilogrofado em portugués)
“Avaliacdo da composicdo corporal e do estado nutricicnal em doentes com cancro do
pulman”
Confirmoque explique oo participante/ representante legal, de formn adequada e compreensivel, o investigoegio
referida, os beneficios, osriscos e posslveds complicogdes nssociodes 4 swoe realizogtio.
Informagioescritaemanexs: | | Mo [] Sim (NP de péginas 4 )
0 investigador responsivel
Mome: Maria Flora Comeia Data /! !
Aurasgonds Eavirarers
L A
e R
ldentificaclio do participante
Mome:
BI/ CCne e
Participante/ Representants legal
-Compreendi a explicagio gue me fol facultada acerca do esmdo que se tenciona realizar- os objetivos, os métodas,
o5 beneficios previstos, os riseos patencais, eventual desconforto e politica de acesso a registos clindcog.
-Salicite todas as informagfes de gue necessited, sabendo que o esclarecimento é fundamental para uma boa deciséo.
-Fui informadao da poessibilidade de livremente recusar ou abandanar a tado o tempe a participagio no egtwds, sem
e meo poesa ter oo efeito qualquer prejuizo na aggisténeia que me & prestada.
- Declaro n&os ter sido incluids em nenbhom outro prajets de investigacso nos tltimeos trés meses.
-Concordo com a participacio negte estudn, de acordo com os esclarecimentos gue me foram prestados, como cons-
ta neste documents, do qual me fol entregoe uma copia
Data ! !
Mome [Pois/Representante kgol se aplicéwel |
BIf CCm™ Graude parentesco i
Datac ! !
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Anexo D

Formulario para registo dos dados

MAProRrTO

FACULDADE OF OENCIAS DA NUTRICAD £ ALIMINTACAD

UNIVERBDADE DO #OATO
Formulario para recolha de dados

Avaliagado n®:

L

Data: ? S |

Doente em:  Ambulatorio Internamento, motivo:

N° de identificagdo: Sexo: | Feminino | Masculino

Profissao:
Habitos tabagicos:  N&o fumador  Fumador  Ex-fumador
mpanhamento por nutricionista: ~ Sim  Nao

91

ta de diagndstico do cancro do pulmao: Diagnostico:

io da doencga: Presencga de metastases: Sim Nao

Tratamentos oncoldgicos realizados: —Cirurgia ~Radioterapia ~Quimioterapia
_Imunoterapia —Hormonoterapia _Terapia alvo ~ Nenhum

Valores bioquimicos: Proteinas tolais g/dL Albumina g/dL PCR mg/L
Andlise por Bioimpedancia Elétrica

Valores a 50 kHz, segmentares:
= Z(Impedancia, Q) =RA +TR +RL =
= Xc (Reatancia, Q) = RA +TR +RL B

Composigdo corporal:
« TBW= L ECW/TBW =
= IMC= kg/m?
= Gordura corporal = % e kg Musculo esquelético = kg

*TBW, Total Body Water (Agua corporal fotal); ECW, Extracelular Water (Agua extraceldar); IMC, Indice de Massa Corporal

Comprimento cubital = cm  Altura estimada = m




Anexo E

Classificacao portuguesa das profissoes

Grandes Grupos CITP/ISCO/2008

0 | Profissdes das Forcas Armadas

1 Representantes do poder legislativo e de drgdos executivos,
dirigentes, directores e gestores executivos

Especialistas das actividades intelectuais e cientificas

Técnicos e profissdes de nivel intermédio

Pessoal administrativo

(% N - IR U i 9]

Trabalhadores dos servigos pessoais, de proteccdo e seguranca e
vendedores

6 Agricultores e trabalhadores qualificados da agricultura, da pesca e
da floresta

Trabalhadores gualificados da inddstria, construcao e artifices

Operadores de instalacSes e maquinas e trabalhadores da montagem)|

Trabalhadores ndo qualificados

Tabela da “Classificacdo Portuguesa das Profissdes: 2010” - Instituto Nacional de Estatistica!).

Os grandes grupos das profissdes foram divididos em duas categorias:
» Grupos 0 a 5, considerou-se profissao “Nao manual”;

» Grupos 6 a 9, considerou-se profissao “Manual”.
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Anexo F

Valores de referéncia e critérios

Tabela i - Intervalos de referéncia dos pardmetros bioquimicos, de acordo com o laboratério de
bioquimica da ULSSJ.

Parametro bioquimico Intervalo de referéncia
Proteinas totais (g/dL) 6,40-8,30
Albumina (g/dL) 3,80-5,10
PCR (mg/L) <3,00

PCR, proteina C-reativa.

Tabela ii - Critérios para cotacdo dos par@metros bioquimicos pelo Indice de Prognéstico de
Glasgow modificado.

Parametros bioquimicos Cotacdo do mGPS
PCR <10mg/L + Albumina >3,5g/dL 0
PCR <10mg/L + Albumina <3,5g/dL 0
PCR >10mg/L + Albumina >3,5g/dL 1
PCR >10mg/L + Albumina <3,5g/dL 2

PCR, proteina C-reativa; mGPS, Indice de Progndstico de Glasgow modificado.

Tabela iii - Valores de altura estimados pelo comprimento cubital a partir do sexo e da idade.

Goprertoatiatey| 20 215 210 203 | 200 203 | 200 283 | 220 275 | 270 | 205 260 | 255

(250 265 260 | 225 | 20| 225 | 220| 215 | 210| 205 | 200 | 195 190 183

Tabela do Malnutrition Universal Screening Tool (MUST) “3),
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Figura i - Sistema de classificacdo do IMC e da perda ponderal como Indice de prognéstico de
sobrevida.

BMI (kg/m?)
28 25 22 20

I
o

Legenda:

0- 20,9 meses
1- 14,6 meses
2- 10,8 meses
3- 7,6 meses
4- 4,3 meses

Weight Loss (%)

Figura do artigo “Diagnostic criteria for the classification of cancer-associated weight loss”, dos autores
Martin et al.o),
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Anexo G
Patient-Generated Subjective Global Assessment Short Form (PG-SGA SF©)

Scored Patient-Generated Subjective Global Assessment
* [Avaliagio Global Subjetiva — Preenchida Pelo Doente) Identificagbo do doents.
‘ PG-SGA

Mintoria: Ax cstxan 1-4 foram feitas para peic doents
cainas 14 conatitoem a versdo PG-50A Short form|
1. Pesex L ingestho alimentar: No (itmo mis, comparands com o habitusdl, ew
Clanticara 3 minha abmentagdo comg:
Resumo do meu peio atual & reconte: O gual m
paio de ™ O mats que © habstuad
Aminhs ilts & oy L menos gue © Saditusl (1
Eu aporg como.
Mi 1 s pesava Corca S L3 O comegia AOnmal Mas em menor quantidade o
M3 & meses pesava cerca de L) ) powcos amensos wOd0s 1
Duraste as duss GRemas domanil O MeU Pelo. s ity "
3 apenas suphementios masoonat «
Odmissien 0 fcou igusl = O aumentos m ] Mt POV QUINTIEITE Be QualQuEs HMEntD =
Cala 1 D O aperas slimentacdo por 10nda 0u pela veis » ‘“,D
B il T N Ea T
3. Sintomas: Durarte a0 gum (imas semangs, terho tdo problemen gee me 4. Atividades ¢ capacidade hncenal:
rrpeie am e comer & ufoente (o 1odon 08 apScety Relathvamente 30 més paviado ey i3 3 minha como:
1 ndo tive prodlemas em comer m 1 noermal serm limitagdes @ 10u Capar Se faser & minha vids Siels o

) o the apetite, ndo me speteces comer o L vomitos o 0 N30 estou noOmal, mas 300 Capaz de tarer grande parte das minhas

0 nduseas fergeen) 11 0 darrels streddadn Sdrian habtuas 1
0 shatpacte (riste da vanvat e £ bocs wiea jy £1 o me wnto capar de resbzar & malora das sishas atvidades o fico na
) ferictan ma boca n 11 08 chewtos incomodam-me cama Ou sertado menos de metade do Aa w
£ ahmemiol 1he agors um saboe D sinto-me cheio depressa
o4 Rl Sl el & 0 ’ nmc:-tmmmanmammu“m
1 dificyidades em engoiir o v v .
) dor; ende? U padsd & Maor parte & lempo fu Cama
O osteen®. Cabe
ex depressdo, v o o 'D CIIND
R N
O restante questiondrio serd preenchido pelo seu nutricionista, médico cu enfermeiro. Obrigado. [mc-u-nu DA

©IO Omery 2006, 2008, 2015 w30.22.13
Partegal 15001 vO717.18
Gmat QISR KL ov 2P2ENL S

Folka de Trabalho 1 - Pontuagho da perda de peso

Para determinar 3 postualo usar 0 vakie do peto 0 M & mds, se dsponivel. Ui © valor de
hd § meses wenas quando 130 exiite 0 de hd 1 més. Usar 05 pontos abaled para poatuar 2
wuumewuommmmm"m

" *p 580 total na cabos 1 da PG-SGA
Mumnl-lt Pontos  Perda de peso om G meses. Pamerior = Patudl, oo
10% 4 =20 P anterion
5-99% 10 19,9%

a-59%
2-55%
0 1% pontusciio da Folha de Trabalho 1

-

»

23
oW

TTESTADIOA T ESTAD0 B TTESTADIO C
Bem muarido Moderadaments desrutrdo  Gravemente deinango
OU em risco de desmuteicho
Peso Sem porda 0 peso OU 5% pordd d¢ peso om 1 mis  »5% pond de peso em 1 mis
JADEIRO fecente de fou S20% em 6 meses) OU (ou >10% em & meses) OU

peso {sem edema) peeda de peso progresdea perda de peso progressia
Som Sitce OU Damineiclo dors da ingestlo  DRminuic3o grave da ingestlol
m melrorts recente

SIMOMAs COM Nerduns OU mehoria  Presenca de Sinlomas com  Presenca de Sniomas com
d{cates 3] lrpacto nutrickonal caa 3)

Capacidade  Sem aitice OU Difice f | Défice h grave OU
funcional meitony recente QU deterioraclo recente detencragdo receste
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Anexo H

Graficos de Kaplan-Meier

1,0 Categoria. ?S-SGA SF

_I1R
_|—‘— -8

0,8

p= 0,002

0,6

0,4

Sobrevida cumulativa

0,2

0,0

[v] 10 20 30 40 50 60

Tempo (dias)

Grdfico i - Andlise de Kaplan-Meier do tempo entre a 19 avaliacdo e a morte, ou a ultima avaliacdo
(dias), estratificada pelas categorias do PG-SGA SF, na amostra total.

PG-SGA SF, Patient-Generated Subjective Global Assessment Short Form; A, Bem nutrido; B, Moderadamente
desnutrido ou em risco de desnutricao; C, Gravemente desnutrido.

1,0 mGPS
L o
08 ‘
L[
0,6 p= 0,078

0,4

Sobrevida cumulativa

0,2

0,0

1] 10 0 30 40 50 60

Tempo (dias)

Grdfico ii - Andlise de Kaplan-Meier do tempo entre a 19 avaliacdo e a morte, ou a ultima
avaliagdo (dias), estratificada pelas categorias do mGPS, na amostra total.
mGPS, Indice de Progndstico de Glasgow modificado.
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IP3S

1,0

a1
M2
-3
_4

0,8

p= 0,008

0,4

Sobrevida cumulativa

0,2

0,0

[v] 10 20 30 40 50 60

Tempo (dias)

Grdfico iii - Andlise de Kaplan-Meier do tempo entre a 1¢ avaliacdo e a morte, ou a Gltima
avaliagdo (dias), estratificada pelas categorias do IPS, na amostra total.
IPS, Indice de prognostico de sobrevida.
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