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Resumo

Introducdo: a caquexia neoplasica tem impacto negativo na qualidade de
vida e na sobrevida, e se caracteriza por protedlise. A nandrolona poderia
melhorar a perda proteica, mas necessita de estudos no paciente oncoldgico.
Objetivo: avaliar o desempenho da nandrolona no controle de sintomas e
sinais da caquexia neoplasica. Métodos: Estudo clinico, prospectivo,
randomizado e aberto. Trinta pacientes receberam nandrolona quinzenal (2
doses) associada a dexametasona (4mg) diaria e 28 pacientes receberam
apenas a dexametasona (4 mg) via oral por 30 dias. Foram comparados
dados de qualidade de vida (Qol C-30 - EORTC) , composic¢éo corporal (BIA)
e exames laboratoriais (VG, albumina, PCR e transferrina). Resultados: ndo
houve diferenca na qualidade de vida nas escalas global (p=0,769); na
funcional ( p=0,839) e na sintomatica (p=0,796); na composi¢cdo corporal: na
resisténcia (p=0,744), na reactancia (p=0,749) e no AF (p=0,882) e nos
exames laboratoriais: VG (p= 0,944), albumina (p=0,696), PCR (p=0,154) e
transferrina (p=0,133).

Conclusédo: ndo ha beneficio com a nandrolona associada ao corticoide
comparado ao uso isolado deste no tratamento da caquexia neoplasica.
DESCRITORES: 1 Anabolizantes. 2 Nandrolona. 3 Caquexia.

4 Neoplasias.
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Abstract

Backgroud: Neoplasic cachexia has a negative impact on quality of life and
survival, and it is characterized by proteolysis. Nandrolone may improve
protein loss, but its requires more studies in cancer patients. Objective: to
evaluate the performance of nandrolone in symptoms and signs control of
neoplastic cachexia. Methods: A randomized, prospective and open-label
clinical trial. Thirty patients received nandrolone twice a month (2 doses)
associated with dexamethasone (4mg) once daily and 28 patients received
dexamethasone alone (4mg) for 30 days. Quality of life data (Qol C-30 -
EORTC), body composition (BIA) and laboratory tests (RBC, albumin, PCR
and transferrin) were compared. Results: there was no difference in quality of
life in the global scales (p = 0.769); functional (p = 0.839) and symptomatic (p
= 0.796); in the body composition: resistence (p=0,744), reactance (p =
0.749), and PA (p = 0.882) and in the laboratory tests: VG (p = 0.944),
albumin (p = 0.666), transferrin (p = 0.133).

Conclusion: there is no benefit with nandrolone associated with corticoid
compared to its use alone in the treatment of neoplastic cachexia.

KEY WORDS: 1 Anabolic steroids. 2 Nandrolone. 3 Cachexia.

4 Neoplasms.
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1 INTRODUGCAO
A desnutricdo é um agravante do cancer, que acomete entre 22 e 71%
dos pacientes oncoldgicos. Pode ser decorrente tanto dos efeitos do proprio

tumor quanto agravada pelos tratamentos?.

A desnutricdo pode evoluir para a caquexia neoplasica, encontrada em
até 80% dos portadores de cancer nas fases avancadas da doenca®. E uma
sindrome multifatorial, caracterizada por um estado hipercatabdlico e
anorexia, em que ha perda de massa muscular, que ndo pode ser revertida
pela terapia nutricional convencional, conduzindo ao comprometimento
funcional do organismo®. A caquexia apresenta impacto negativo na
qualidade de vida e esta relacionada a maiores taxas de complicagcbes

durante o tratamento oncoldgico e & menor sobrevida®.

A terapia medicamentosa para a caquexia visa aumentar o apetite,
diminuir a inflamacdo cronica, aumentar a massa magra e promover
anabolismo. Somente duas classes de medicamentos apresentam evidéncia
comprovada no aumento do apetite e do peso na caquexia neoplasica: os
progestagenos e os corticoesteroides®. Entretanto, ndo estimulam a sintese

proteica, um dos definidores da caquexia.

Os esteroides anabolizantes tém como uma das principais acdes o
estimulo a sintese proteica, principalmente na musculatura estriada
esquelética’”. S&o drogas utilizadas na medicina para o tratamento de

diversas condi¢cdes como: hipogonadismo, caquexia associada ao virus da



imunodeficiéncia adquirida (HIV), na doenca pulmonar obstrutiva cronica

(DPOC) e em algumas sindromes caquéticas®.

Apesar da sua indicagdo em outras sindromes de caquexia, os dados
da literatura ainda séo insuficientes para indicar o uso dos anabolizantes

como rotina no tratamento da caquexia neoplasica®.

A terapia multimodal com associacdo medicamentosa, com intuito de
melhorar os sintomas da caquexia, parece ser um caminho promissor®®.
Com o aumento do apetite e do peso induzido pelo corticoide, a associacao
do anabolizante teria o beneficio de aumentar a massa muscular nos

pacientes oncoldgicos desnutridos.

O objetivo deste estudo é comparar se ha melhora dos parametros
nutricionais e da qualidade de vida com o uso do anabolizante associados ao

corticosteroide em relacdo ao uso isolado deste.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Cancer e desnutricéo

O cancer representa a segunda causa de mortalidade mundial, sendo
superado apenas pelas doencgas cardiovasculares. Em 2015, foram
estimados 15,2 milhdes de casos novos de cancer no mundo e o aumento da
sua incidéncia é esperado nos préoximos anos. A previsdo para 2030 é de que
serdo necessarios 45 milhdes de procedimentos cirirgicos para o tratamento
das neoplasias™®. Para o ano de 2017, foram estimados 1.373.500 ébitos por
cancer na Unido Europeia. Ha previsédo de reducéo das taxas de mortalidade
em ambos o0s sexos: 8,2% entre os homens e 3,6% entre as mulheres.
Entretanto, para alguns tipos de tumores, como o do pancreas, a taxa de
mortalidade ndo tem previsdo de declinio. Apesar da reducédo da mortalidade,
a incidéncia global ndo tem previsao de reducao proporcional, o que indica,
em parte, que a reducdo da mortalidade é decorrente da melhora do
tratamento®®. No Brasil, sem considerar os casos de cancer de pele néo-
melanoma, em 2016 foram estimados 419 mil casos novos de cancer: 214 mil

para o sexo masculino e 205 mil para sexo feminino™®>.

A desnutricdo, além de ser decorrente do proprio tumor, pode ser
devida aos efeitos colaterais do tratamento oncoldgico. Dentre eles,
destacam-se a anorexia, a mucosite, as nauseas e 0s vomitos, a disgeusia e
a diarreia. Estes sintomas, isolados ou em conjunto, deterioram ainda mais o
estado nutricional do paciente™?. A presenca de um tumor gastrointestinal é

um fator preditivo isolado de desnutricdo, assim como a doenca metastatica.



Em uma série recente com 2.197 pacientes oncolégicos, a incidéncia global
de desnutricéo foi de 39%, enquanto nos portadores de tumor de pancreas foi
de 54%, e nos portadores de tumor gastrointestinal alto foi de 53%™%. No
Brasil, a incidéncia de desnutricdo nos pacientes oncoldgicos é de 66,4% ™.
Nos portadores de tumores gastrointestinais e pancreaticos, esse valor pode
alcancar até 80% e € um fator de risco de maior morbidade e mortalidade

operatéria®”

. A perda de peso € um fator de risco independente para
mortalidade nos pacientes oncologicos. Quando superior a 5%, néo
intencional nos seis meses antecedentes ao diagnostico, € um marcador de
pior prognostico. Em uma analise com 11.000 pacientes portadores de
cancer avangado, a perda de peso e o indice de massa corporea (IMC) foram
fatores que impactaram na sobrevida global. Pacientes com IMC abaixo de
20Kg/m? e mais de 6% de perda do peso corporal apresentaram menor
sobrevida™®. Em uma das maiores séries histéricas com mais de trés mil
pacientes submetidos a tratamento com quimioterapia, aqueles que perderam
mais de 5% do peso corporal tiveram maior incidéncia de mortalidade

precoce.

2.2 Caguexia neoplésica

A definicdo de caquexia difere entre os autores e sofreu modificacdes
com a evolugcdo do entendimento da fisiopatologia. Etimologicamente, a
palavra caquexia deriva do grego “kakos” e “hexis”, e significa “ma condicao”.
Nas Ultimas trés décadas, varias definicbes foram propostas, mas ha
consenso em dois fatores fisiopatolégicos: a perda de peso, decorrente da
perda de massa magra, associada ou ndo a perda de gordura e a

inflamac&o®??®. A conferéncia mundial de consenso em caquexia a definiu



como.

(...) uma sindrome metabdlica associada a uma doenga de
base, caracterizada pela perda de peso decorrente da perda
de massa magra, associada ou ndo a perda de gordura. A
caracteristica clinica mais proeminente é a perda de peso
nos adultos e o déficit de crescimento na crianga. Anorexia,
inflamacdo, resisténcia a insulina e protedlise sao
frequentemente associados a caquexia. Deve ser
diferenciada da perda de massa decorrente da idade,
depressdo, hipertireoidismo, sindromes disabsortivas e

inanicao®?.

Os sintomas mais comuns desta sindrome sdo: anorexia ou redugéo
da ingestao alimentar, diminuicdo da forgca muscular e fadiga. A definicdo
especifica para a caquexia no cancer é a perda de peso nédo intencional nos
ultimos seis meses, maior ou igual a 5%, ou perda de 2% em individuos com
deplecéo prévia (IMC abaixo de 20 kg/m? ou sarcopenia). Esta classificacéo
ainda diferencia a pré-caquexia, quando a perda de peso é inferior a 5%,
mas ja sdo encontradas alteracdes metabdlicas e a anorexia ja esta presente.
Quando o catabolismo ndo € mais responsivo a terapia anti-neoplasica, ha
baixo escore de desempenho, a caquexia passa a ser definida como
refrataria e a expectativa de vida pode ser inferior a trés meses®”. Sua
incidéncia varia conforme o tipo tumoral, atingindo 50% dos portadores de
cancer do pulméo, préstata e célon, 40% das portadoras de cancer de mama
e até 80% dos portadores de tumores do trato digestivo alto e pancreas®?.

Alguns tumores, como o de pancreas, apresentam evolu¢cdo mais rapida para



a caquexia®?”.

Esta sindrome apresenta impacto negativo na qualidade de vida e esta
relacionada a maiores taxas de complicagbes durante o tratamento
oncolégico e & menor sobrevida®. A caquexia neoplasica é complexa e
varias estratégias diferentes sdo utilizadas para a recuperacdo do peso,
melhora da capacidade fisica, bem estar e qualidade de vida individual®2>.
Muitos pacientes sdo sub-diagnosticados e ndo sao tratados de maneira
adequada®. A caquexia neoplasica é complexa, multifatorial, e ndo ha
consenso no seu tratamento®?.

Nas ultimas duas décadas surgiram estudos voltados ao entendimento
da fisiopatologia das alteracbes metabodlicas e corporais associadas a
caquexia. A ativacao de citocinas e de fatores produzidos pelo préprio tumor
séo as caracteristicas mais estudadas. Um dos alvos destas substancias séo
os genes da musculatura esquelética®’. Algumas citocinas pré-inflamatérias
tém a capacidade de elevar o gasto energético basal e induzir a caquexia.
As principais séo: a interleucina-6 (IL-6), o fator de necrose tumoral alfa

(TNF-alfa) e o interferon- gama (INF-gama)®2®).

O TNF-alfa est4 envolvido com a protedlise e a inibicdo da sintese
proteica®’). Niveis de IL-6 sdo significativamente maiores em pacientes
oncolégicos caquéticos quando comparados aos ndo caquéticos®?. A IL-6
promove o crescimento de células tumorais pancreaticas e esta envolvida no
mecanismo de metastase destes tumores. A inibicdo da IL-6 mostrou reducéo
do crescimento tumoral e do mecanismo de metastase®®. Em uma série de
modelos experimentais, a administracdo parenteral de citocina induziu a

caquexia, ao aumento da lipdlise e & quebra de proteina muscular®?.



Inibidores da IL-6 retardaram o crescimento celular e a expressado do
marcador de atividade celular tumoral Ki-67 em modelo animal de cancer

esofagico induzido®?.

A proteina C reativa (PCR) também é um marcador inflamatério e esta
associada a maior perda de peso. Em estudo com 87 pacientes portadores
de tumor do pulm&o, os pacientes que apresentavam a maior perda de peso
tinham niveis mais elevados deste marcador, sendo frequentemente utilizado
como um parametro adjuvante do estado nutricional do paciente®®. Em
pacientes oncologicos em fase terminal, niveis elevados de PCR (acima de
10 ng/dL) estdo associados diretamente a perda de massa muscular. O valor
€ progressivamente maior no final da vida, quando 70% dos pacientes sob
tratamento paliativo apresentam elevacdo da PCR®Y. Em uma recente série
com 78 portadores de cancer colorretal, houve aumento clinicamente
significativo de PCR, IL-6 e TNF-alfa quando comparados aos nao portadores
de neoplasia. A incidéncia de desnutricdo nesta série foi maior do que

5009,

O sistema musculoesquelético € responsavel por mais de 40% do peso
corporal e é afetado pela caquexia. Entretanto, varios estudos evidenciaram
gue ndo apenas este sistema, mas varios outros tém sua fisiopatologia
alterada, seja por acao direta dos produtos tumorais, seja pela acdo de
neurotransmissores, enzimas e citocinas inflamatorias. Como varios 6rgaos
sdo afetados pela caquexia, esta pode ser considerada como uma sindrome
multi-6rgdgo®. No sistema nervoso central, ha alteragdes nos

neurotransmissores que podem levar a alteracbes da percepcdo dos



alimentos, principalmente por mudancas no paladar e no olfato, contribuindo

para a baixa ingestdo alimentar®®

. A resposta inflamatéria ativa as vias
anorexigenas e inibe as vias orexigenas, devido a reducdo dos niveis do

neuropeptideo—Y (NPY) e subsequente perda do apetite®”.

7

O intestino é outro 6rgdo afetado pela caquexia. Em um modelo
experimental de leucemia, houve diminuicdo da microbiota intestinal
decorrente da presenca das células tumorais®®. O metabolismo hepatico
também sofre modificacbes pela neoplasia: ha um aumento do fluxo de
aminoacidos decorrentes da protedlise muscular, aumentando a
gliconeogénese e principalmente a sintese de proteinas de fase aguda. Estas
proteinas, especialmente a PCR, sdo marcadores de progndstico importantes
em oncologia®“*?. Como ha maior producéo de proteinas de fase aguda, ha
diminuicdo da sintese de albumina®”. No coracéo, ha alteracdes secundarias
a caquexia, como modificagdo da composicdo das proteinas contrateis do
miocéardio, podendo levar & fibrose miocardica®”. Em um estudo animal, foi
constatado que ha aumento do consumo de oxigénio pelo miocardio,
resultando em maior gasto energético basal, contribuindo para a piora da

caquexia®?.

Pacientes portadores de cancer apresentam niveis baixos de
testosterona com hipogonadismo clinico em mais de 60% dos pacientes.
Nestes casos a qualidade de vida é pior quando comparada a dos pacientes
com cancer com niveis normais de testosterona®?. Portadores de cancer
com caquexia apresentaram niveis de testosterona abaixo do normal,

significativamente diferente de portadores de neoplasia ndo caquéticos®.



2.3 Tratamento da caquexia neoplasica

Os esteroides anabolizantes séao indicados no tratamento de algumas
sindromes de caquexia®. A testosterona é responsavel pelo
desenvolvimento e manutencao das caracteristicas sexuais secundarias e da
libido, sensacdo de bem-estar, manutencao da massa magra e da densidade
6ssea™. A utilizacdo dos anabolizantes esteroides (testosterona, di-
hidrotestosterona e androstenediona) tem como objetivo o estimulo da
sintese proteica, especialmente na musculatura estriada esquelética, ao
estimular positivamente os receptores de androgénio nas células precursoras
mesenquimais”’. Um dos analogos da testosterona mais utilizado é o
decanoato de nandrolona, que apresenta efeitos anabdlicos e androgénicos.
Age estimulando a biossintese da testosterona por regulacdo proteica nas
células de Leydig. O efeito de nandrolona é dose dependente®. O pico
sérico apds a administracdo de nandrolona, pela via intramuscular, ocorre em
72 horas e o tempo de meia-vida varia entre 7 e 12 dias®®. A nandrolona é
eficaz em aumentar o peso corporal, a massa magra e a forca muscular dos
portadores em doencas cronicas como DPOC, HIV e com insuficiéncia renal
em hemodialise“’*?. Em um grupo de mulheres portadoras do virus HIV, o
uso de nandrolona proporcionou ganho de massa magra e de peso global
superior ao placebo, sem evidéncias de hepatoxicidade®?. Entre os efeitos
colaterais comprovados com o0 uso de esteroides anabolizantes, ha
diminuicdo dos niveis do colesterol HDL e aumento dos niveis do colesterol
LDL®?. Em um estudo de revisdo, a terapia de reposicao de testosterona néo
afetou a funcdo cardiaca mensurada por ecocardiograma e também n&o

(52)

afetou os niveis da pressédo arterial sistélica e diastélica®”’. Entre os efeitos



10

colaterais mais comuns, destacam-se o hipogonadismo e a diminuicdo da

espermatogénese®®

. O risco para hiperplasia prostatica benigna (HPB) e
cancer de prostata, outros efeitos temidos, ndo aumentaram em individuos
com hipogonadismo. Entretanto, ndo ha estudos suficientes em individuos
saudaveis com dados conflitantes na literatura. A maioria dos autores
concorda que ha aumento da chance de cancer de prostata com o uso dos
esteroides anabolizantes®”. A reposicdo de testosterona no paciente
oncoldgico tem por objetivo reduzir os niveis e os efeitos das citocinas
inflamatorias. Em um grupo de pacientes com hipogonadismo, a reposi¢ao de

testosterona mostrou reducdo dos niveis das interleucinas inflamatorias,

incluindo a IL-6®2,

O tratamento da caquexia neoplasica visa manter, melhorar ou atenuar
os transtornos metabdlicos, a massa magra, a performance fisica, reduzir as
interrupcdes do tratamento oncologico e melhorar a qualidade de vida. O
objetivo da terapia medicamentosa € o aumento o apetite, a diminuicdo do
hipercatabolismo e 0 ganho de massa magra. A medicacao ideal seria a que
promovesse 0 aumento do apetite, do peso corporal, sem retencéo de liquido
e que nao interferisse no tratamento e no tumor. Nenhuma classe de
medicamento atende a todas estas caracteristicas. Apenas 0s progestagenos
e os corticoesteroides apresentam evidéncia de ganho de peso no paciente

portador de cancer®.

O acetato de megestrol € um agente progestacional, utilizado com o
objetivo de melhorar o apetite e, consequentemente, oferecer ganho de peso
ao paciente. E um dos medicamentos mais utilizados no tratamento da

caquexia®?. H4 evidéncia do aumento do apetite e do peso corporal quando
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comprado ao placebo. Entretanto, o ganho de peso pode ser decorrente do
acumulo de agua e gordura, e ndo de massa muscular. O acetato de
megestrol € superior a outros agentes progestacionais no aumento do apetite
e também com menor incidéncia de efeitos colaterais. Um risco durante o
tratamento € a ocorréncia de trombose venosa profunda. A dose mais

comumente utilizada é de 400mg ao dia, na forma de comprimido®®.

Os corticoesteroides sdo a outra classe medicamentosa bastante
utilizada no tratamento das fases avancadas do cancer. Apresentam potente
acdo anti-inflamatoria e seu uso se justificaria para a regulacdo das citocinas
ativadas no processo de caquexia neoplasica, embora sejam necessarios

mais estudos que comprovem efetivamente este mecanismo®”.

Quando
utilizados em periodos curto de tempo auxiliam no tratamento dos sintomas
da anorexia. A utilizacdo de dexametasona pelo periodo de 14 dias mostrou
melhora do apetite e da fadiga quando comparado ao placebo®®. Alguns
corticoesteroides, como a metilprednisolona, foram estudados em pacientes
oncoldgicos, mas a dexametasona é a que apresenta menor efeito
mineralocorticoide e, com isso, menor incidéncia de efeitos colaterais, como
miopatia, candidiase, edema, depressdo e ansiedade®®. Em uma série
randomizada, duplo-cega, o0 uso de quatro miligramas de dexametasona
diaria pelo periodo de 15 dias foi superior ao placebo no controle dos
sintomas da fadiga associada ao cancer, aferido por questionario de
qualidade de vida. Também foi superior no controle dos sintomas de
anorexia. E aventado que os corticoesteroides tenham acdo por reduzir os

efeitos secundarios das citocinas, melhorando o humor do paciente e com

isso a qualidade de vida®. Quando comparados aos andlogos da
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progesterona (megestrol), os corticoesteroides tem eficacia semelhante no

estimulo do apetite e no ganho de peso®®.

Os analogos da testosterona sdo drogas com resultados conflitantes
com o objetivo de ganho de massa muscular no paciente oncolégico. Como
0S progestagenos e 0s corticoesteroides aumentam o apetite e o peso, mas
nao interferem na massa muscular, o uso dos esteroides seria com esta
finalidade. Os moduladores seletivos dos receptores de androgénios, como o
Enobosarm, mostraram-se efetivos no ganho de massa magra e na forca
muscular em pacientes portadores de cancer e caquexia em estudos de fase
lll. O efeito adverso relatado foi a diminuicdo dos niveis de colesterol HDL,
mas que provavelmente ndo causariam repercussdes futuras nestes

pacientes pelo tempo limitado de sobrevida®?.
2.4 Qualidade de vida do paciente com cancer

Atualmente em oncologia os resultados objetivos, como a reducéo do
tamanho tumoral, ndo sdo mais avaliados de maneira isolada, pois mesmo
guando ha sucesso no tratamento pode haver morbidade fisica e psicoldgica
a longo prazo. Os resultados da qualidade de vida tém sido cada vez mais
avaliados em conjunto com a resposta objetiva induzida pelo tratamento®”. A
gualidade de vida é diretamente influenciada pelo controle dos sintomas, da

ansiedade e da depressdo®?.

Quando h& controle dos sintomas da
neoplasia, mesmo que de forma paliativa, ha melhora nos escores dos
questionarios de qualidade de vida®. Estes questionarios, especificos para

cada neoplasia ou gerais, trazem informacdes sobre os aspectos fisicos,

psicossociais, emocionais e espirituais do ponto de vista do paciente. Sao
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uma ferramenta para aferir cada um destes aspectos e podem ser

reaplicados no decorrer do tratamento para avaliar melhora sintomatica®®.

A introducdo de cuidados suportivos de forma precoce nos pacientes
com cancer avangado resulta em maior controle dos sintomas e na melhora
da qualidade de vida. E recomendac&o atual da American Society of Clinical
Oncology (ASCO) que os cuidados paliativos sejam introduzidos de forma
precoce nos pacientes, em conjunto com o tratamento sistémico oncolégico
nos pacientes com cancer avancado®?. A pratica de encaminhar pacientes
para cuidados suportivos nas fases terminais do cancer é mais comum,
situacdo clinica na qual h& maior incidéncia de sintomas, alteracdo do

performance status e baixa sobrevida®®.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo principal

Comparar o desempenho do anabolizante nandrolona associado a
dexametasona no controle dos sintomas e dos sinais da caquexia ao uso
isolado deste corticoide, em portadores de tumor do trato gastrointestinal alto,
hepato-biliar e pancreatico, em tratamento paliativo no periodo de 30 dias.

3.2 Objetivos especificos

Comparar os valores no inicio e no final do periodo do estudo dos

seguintes dados:

e massa livre de gordura (MLG), massa gorda (MG), porcentagem de
agua, resisténcia (R), reactancia (Xc) e angulo de fase (AF),
aferidos por bioimpedancia elétrica (BIA);

e pontuacdo do questionario de qualidade de vida C-30 (QoL C-30)
da European Organization for Research and Tretament of Cancer
(EORTC), verséo 3.0;

e exames laboratoriais: volume globular (VG), albumina, PCR e

transferrina.
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4. METODO

4.1 Aprovacéao pelo Comité de Etica e Pesquisa

O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital
Erasto Gaertner / Liga Paranaense de Combate ao Cancer sob o registro
CAAE numero 50953415.5.0000.0098, segundo resolucdo do Conselho
Nacional de Satide nimero 466 de 2012 (APENDICE 1). Foi registrado no site
Clinical Trials sob o nimero NCT03263 520°°(APENDICE ).

4.2 Delimitacao do estudo

Estudo clinico longitudinal, prospectivo, randomizado e aberto. O
delineamento do estudo seguiu os critérios do CONSORT — Transparent
Reporting of Trials, com versdo em portugués autorizada para utilizago®”.
4.3 Amostra
Todos os pacientes foram oriundos do ambulatério de cirurgia

abdominal e do ambulatério de cuidados paliativos do Hospital Erasto

Gaertner, centro de tratamento oncoldgico no municipio de Curitiba.

O calculo amostral utilizado foi por amostragem de proporgées, com
intervalo de confianca de 95% e 2,5% de risco de erro, com populacdo
estimada de 58 pacientes. A amostra foi selecionada por amostragem nao

probabilistica e de forma consecutiva no periodo de realizacdo da pesquisa.

O periodo de realizacéo da pesquisa foi de junho de 2016 a setembro

de 2017, totalizando 15 meses.

4.4 Randomizacao
Apés identificados os candidatos ao estudo utilizando os critérios de

inclus@o e exclusédo, os pacientes foram encaminhados para uma consulta



16

especifica para admissdo no estudo. Foi aplicado o termo livre de
consentimento esclarecido (TLCE) (APENDICE lll) e o paciente e/ou seu
acompanhante o assinaram ap0s a concordancia com a participacdo no
experimento. A randomizacéo foi feita por sorteio eletrénico com a utilizacao
do programa de computador (iGerar®), no qual os pacientes sorteados como
numero impar foram incluidos no grupo 1 e os de numero par, no grupo 2.

Os grupos receberam as intervencdes respectivas abaixo:

a) Grupo 1 (Gl): os pacientes foram submetidos a
aplicacdo do anabolizante decanoato de nandrolona, na dose de 50mg
para 0 sexo masculino e 25mg para o sexo feminino, pela via
intramuscular aplicada no quadrante superolateral do gluteo direito
pela mesma enfermeira, no primeiro e no décimo quinto dia apos a
randomizacdo. Além do anabolizante, os pacientes fizeram o uso em
domicilio de corticoesteroide (dexametasona), na dose de 4mg
diariamente pela manha, para ambos os sexos, por 30 dias;

b) Grupo 2 (G2): os pacientes fizeram o uso do
corticoesteroide (dexametasona), na dose de 4mg, diariamente, pela
manha, por 30 dias.

4.5 Critérios de incluséao

Foram incluidos pacientes:

o maiores de 18 anos;

o portadores de tumor do trato gastrointestinal alto, hepato-biliar e
pancreédtico em tratamento paliativo; e que ndo tivessem outros tumores de

forma metacrdonica ou sincrbnica, exceto tumor de pele ndo melanoma;
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o desnutridos moderados ou graves, conforme avaliagao
nutricional pela Avaliacdo Subjetiva Global, produzida pelo préprio paciente
(ASG-PPP);

o classificados como caquéticos de acordo com os critérios de
Fearon et al;

o com indice de Karnofsky igual ou superior a 60%;

o com pontuacdo na escala de ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) maior ou igual a dois;

o com aceitacdo da dieta acima de 70% das necessidades
caldricas ou a utilizacdo da dieta enteral;

o gue nao estivessem em uso de estimulantes de apetite, agentes

anabdlicos e corticoesteroides no momento do estudo;

o gue nao fizessem uso de diurético;

o gue ndo apresentassem insuficiéncia renal aguda ou crénica;

o gue ndo usassem marcapasso, contra-indicacdo a realizagédo da
BIA®®);

o em tratamento paliativo, sem receber quimio ou radioterapia no

momento do estudo; e

o gue aceitassem participar do estudo.

4.6 Critérios de exclusao

Foram excluidos os pacientes que:

o deixassem de receber a dexametasona via oral durante o
estudo, por qualquer periodo;

. abandonassem o tratamento;
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o nao retornassem nas consultas de reavaliacdo nas datas
agendadas;

. nao compreendessem o QoL- C30;

o nao viessem em jejum para a realizacdo da BIA e exames

laboratoriais; e
o apresentassem complicagcbes com a utilizacdo da nandrolona
ou da dexametasona.

4.7 Intervencéo

Os pacientes foram caracterizados de acordo com os seguintes dados:
idade, sexo, diagnostico topografico da neoplasia, classificacdo do
performance status de acordo com a escala de Karnofsky®® e ECOG!,
estadio clinico (7% edicdo da Unido Internacional de Combate ao Cancer —
uIcC)™, utilizacdo de dieta enteral, classificacdo nutricional por meio da

ASG-PPP, peso e IMC.

A classificagdo ASG-PPP foi feita pelo formulario proprio, dividido em
duas partes: auto aplicativo na primeira, na qual o paciente responde a dados
sobre o peso, ingestdo alimentar, sintomas e qualidade de vida. Na segunda
parte, preenchida neste estudo pela nutricionista, cega para a intervencao,
foram avaliados o diagndstico, os fatores de estresse metabdlico e o exame
fisico. Cada item recebe uma pontuacédo e o somatorio final indica qual o grau
de intervencéo nutricional. Pontuacdo superior a nove indica importante
necessidade de controlar os sintomas e/ou verificar outra opcdo de

intervencdo nutricional, indicagéo da intervencdo proposta neste estudo. A
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s

avaliacdo pela ASG-PPP ¢ traduzida e validada para a lingua

portuguesa'’>”® (ANEXO I).

A escala de performance de Karnofsky (QUADRO 1), utilizada para

classificar os pacientes segundo seu desempenho, é amplamente utilizada

em oncologia, de acordo com perda de aptiddes ou deficiéncias funcionais do

paciente. E pontuada de zero a 100 (cem) e, quanto menor a pontuacgao, pior

a capacidade do individuo. A pontuacéo obtida pode ser um dos critérios para

decidir introducao ou suspensao do tratamento oncolégico®.

QUADRO 1. Escala de desempenho de Karnofsky.

Pontuacéo (%)

Definicao

100% Sem sinais e sem gueixas, sem evidéncia de doenca

90% Minimos sinais e sintomas, capaz de realizar suas atividades sem esforco
80% Sinais e sintomas maiores, realiza suas atividades com esfor¢o

70% Cuida de si mesmo, ndo é capaz de trabalhar

60% Requer assisténcia ocasional, consegue realizar a maioria das atividades
50% Requer cuidados médicos frequentes e assisténcia consideravel

40% Necessita de cuidados médicos especiais

30% Extremamente incapacitado, requer hospitalizacéo

20% Muito doente, necessita suporte

10% Moribundo, morte iminente

0 Morte

Fonte: Karnofsky et al, 19499,

Os pacientes também foram classificados de acordo com a escala de

performance ECOG (QUADRO 2), que varia de zero até cinco e, ao contrario
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da classificacdo de Karnofsky, quanto maior a pontuacdo, pior € o

desempenho do paciente!.

QUADRO 2. Escala de Desempenho — ECOG.

Grau | Definicdo

0 Totalmente ativo, trabalhando, assintomatico, sem restrigées.

1 Ativo, com pequenas limitagcdes clinicas. Nao trabalha, porém realiza atividades
domiciliares.

2 Deambula mais do que 50% do tempo. Capaz de desempenhar cuidados proprios.

3 Restrito ao leito por mais do que 50% do tempo. Capaz de cuidados minimos

consigo mesmo. Necessita ajuda a maior parte do tempo.

4 Completamente incapaz. Restrito ao leito por todo o tempo. Necessita ajuda para

todas as atividades.

5 Morte

Fonte: Oken MM et al, 198219

O peso foi aferido com uma balanca antropométrica da marca Filizola®.
Durante a mensuracao, 0s pacientes permaneceram descal¢os, com roupas
leves e eretos, com 0 pescoco e cabeca no mesmo alinhamento do tronco e
sem adornos na cabeca. Apos a afericdo do peso e da estatura foi calculado
o IMC, a partir da férmula: peso atual do paciente (em quilogramas) dividido

pela altura (em metros) elevada ao quadrado’®.

Peso (Kg)
Altura x altura (m)

IMC =

A avaliacdo da composicao corporea dos pacientes foi feita com a
estimativa dos compartimentos de massa livre de gordura (MLG), massa
corpérea gorda (MG) e agua corpoérea, resisténcia, reactancia e angulo de

fase a partir da analise da BIA.
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A BIA visa avaliar a composicao corporal através da condutividade de
uma corrente elétrica nos tecidos do corpo. A condutividade é mensurada por
meio de quatro eletrodos posicionados dois nos pés, sendo um localizado em
regiao distal e o segundo em regido proximal e os outros dois has maos, um
proximal e o outro distal, no lado direito do corpo. O exame é realizado com o
paciente em decubito dorsal, com os bracos e pernas estendidos e afastados

do tronco (FIGURA 1).

FIGURA 1. Método de realizacéo da BIA.
Fonte: Consultério do Servigco de Nutricdo e Dietética do Hospital Erasto Gaertner.

A BIA fundamenta-se no principio de que os tecidos corporais
oferecem diferentes oposicbes a passagem da corrente elétrica. Essa
oposicao, denominada impedancia (Z) apresenta dois vetores: resisténcia (R)
e reactancia (Xc). A massa livre de gordura, também denominada massa
magra, possui menor resisténcia devido a grande quantidade de agua e

eletrolitos, apresentando maior condutancia. Por outro lado, o tecido

gorduroso, o 0sso e a pele constituem um meio de baixa condutividade,
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apresentando elevada resisténcia. O vetor R mede a oposicado ao fluxo da
corrente elétrica através dos meios intra e extra-celulares do corpo, estando
diretamente associado ao nivel de hidratacdo desses meios. Ja o vetor Xc
afere a oposicao ao fluxo da corrente causada pela capacitancia gerada pela

membrana celular™,

Os pacientes foram orientados a fazer jejum de quatro horas, abster-
se de alcool por oito horas, ndo praticar atividade fisica por 12 horas e
esvaziar da bexiga para realizar o teste’®. O aparelho utilizado foi o Maltron

BF-906®, que utiliza a frequéncia de 50Hz para a afericdo (FIGURA 2).

FIGURA 2. Aparelho utilizado para afericdo da BIA

Fonte: Servico de Nutricdo e Dietética do Hospital Erasto Gaertner

A equacdo utilizada para o calculo de massa livre de gordura no corpo
ap6s o resultado da resisténcia e reactancia produzida pelo aparelho de
bioimpedancia é a seguinte: Massa muscular esquelética (kg) = [(altura/BIA-

R x 0.401) + (sexo x 3.825) + (idade x — 0.071)] + 5.102, onde altura=cm;
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BlA-resisténcia=ohms; sexo=1 para homens e 0 para mulheres e idade em
anos.
A BIA também fornece o valor do angulo de fase, calculado com a

formula:
AF =[ Xc/R]x[180/ ], onde Xc € a reactancia e R, a resisténcia.

O resultado é expresso em graus!’”). Os valores variam de zero a 90
graus e, em individuos saudaveis, podem variar de quatro a 15 graus®. A

BIA foi realizada por um unico investigador, treinado, em todos os pacientes.

Foram solicitados exames laboratoriais no momento da primeira
consulta para avaliacdo nutricional e ao final do estudo. Foram eles:
hemograma para avaliacdo do VG, albumina, PCR e transferrina. Os exames
foram coletados no laboratorio de analises clinicas do Hospital Erasto
Gaertner no mesmo dia apos a realizacdo da BIA, com o paciente em jejum.

Os pacientes responderam ao questionario de qualidade de vida QoL
C-30 da EORTC®. E um questionario multidimensional e auto aplicavel, cujo
objetivo € avaliar a qualidade de vida em pacientes oncoldgicos. Foi obtida
permisséo para a utilizacdo do questionario e do manual de aplicabilidade por
autorizacdo eletrénica gratuita fornecida pela EORTC, que detém os direitos
autorais (APENDICE V). Foi utilizada a versdo na lingua portuguesa,
indicada pela EORTC (ANEXO II). O questionario € validado para a utilizacao
no Brasil. E um questionario divido em 3 escalas: salde global, funcional e de
sintomas, e cada escala pode ainda ser analisada em sub-escalas
separadamente. A escala de saude global € composta de duas questdes

(questdes 29 e 30). Estas sdo graduadas de um a sete, na qual um
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corresponde a classificacdo péssima e sete, a classificacdo 6tima. Nessa
escala, quanto maior a pontuacéo, melhor a qualidade de vida do paciente. A
escala funcional engloba cinco fatores ou sub-escalas: fisicos, emocional,
cognitivo, funcional e social (questbes de um a sete e 20 a 27). A escala de
sintomas (questdes de oito a 19 e 28) aborda oito questdes ou sub-escalas:
nauseas e vomitos, fadiga, dispneia, dor, disturbios do sono, alteracdo do
apetite, constipacdo e diarreia. As escalas funcional e de sintomas sao
graduadas de um a quatro (um - ndo, dois - um pouco, trés — bastante e
guatro - muito). Na escala funcional, antes de se multiplicar por 100, a escala
€ revertida (1- escala) para obter direcdo positiva. Assim, quanto maior a
pontuacdo, melhor a qualidade de vida. Ja a escala de sintomas, quanto
maior a pontuacao, pior a qualidade de vida do paciente. Os escores variam
de zero a 100, expressos em porcentagem, e sdo calculados separadamente
para cada escala. As férmulas para o calculo dos escores sdo mostradas no
QUADRO 3. O valor de cada escala é obtido com a somatéria de cada
guestao e dividindo-a pelo numero de questdes da respectiva escala. Subtrai-
se um ponto e divide-se pelo valor da amplitude. A amplitude € a diferenca
entre a pontuacdo maxima e a minima de cada questao. Em cada escala, se
forem respondidas mais da metade das questbes, € feita a média das
guestdes respondidas na referida escala, utilizando a férmula prevista. No
caso de mais da metade das questdes ndo serem respondidas, utiliza-se

para calculo métodos de imputacao.
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QUADRO 3. Formulas de célculo dos escores do QoL C-30.

Escala Questbes Férmulas Valores das somas do

escores

1.Sadlde 29 e 30 {[(Q29 + Q30)/2] -1} /6}x100 1 7 6

Global

2. Funcional |1la7,; {1-{{[(Q1+Q2....+Q27)/15]-1}/3}}x100 1 4 3
20 a 27

3. Sintomas | 8a19e28 | {{[(Q8+Q9...+Q28)/13]-1}/3}x100 1 4 3

Fonte: manual da EORTC"?, onde Q: questio

O primeiro retorno dos pacientes ocorreu em 15 dias. Os pacientes do
Gl foram submetidos a nova aplicagdo do anabolizante, por via
intramuscular. Foram investigadas complicacdes em ambos os grupos. Todos
receberam, novamente, orientacdo quanto aos cuidados a serem seguidos
para a realizacdo da BIA no retorno ambulatorial. Foi avaliado se a ingestao
da dexametasona foi realizada de maneira correta e diaria em ambos os
grupos. Caso algum paciente tivesse deixado de fazer o uso da medicacéo,
seria excluido do estudo. Caso o paciente apresentasse complicacéo local da
aplicacao intramuscular da nandrolona, a segunda dose nao seria aplicada e
também seria excluido do estudo.

ApoOs 30 dias do primeiro atendimento, os pacientes do G1 e G2
retornaram a consulta e foram submetidos aos mesmos procedimentos
realizados na primeira consulta: afericdo do peso, realizacdo da BIA,

aplicacdo do questionario QoL C-30 e realizacdo dos exames laboratoriais.

Min. | Max. | Amplitude
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Nesta data foram orientados a suspender o uso do corticoide. Novamente foi
investigado se algum paciente suspendeu a utilizacdo da dexametasona
antes do término do estudo.

Todos os dados foram registrados em ficha de coleta especifica
(APENDICE V) e exportados para base de dados do Microsoft Office Excel®
para Mac (Microsoft Corporation, Redmond, Washington, Estados Unidos,

2016).

4.8 Analise estatistica

Foi realizada a descricdo das frequéncias absoluta e relativa dos
resultados obtidos. Os dados que foram classificados em
guantitativos/categoricos (sexo, estadiamento e a presenca de dieta enteral),
foram submetidos a analise pelo teste de qui-quadrado. Para as variaveis de
classificagdo do ECOG e nutricional pela ASG-PPP foi utilizado o teste exato

de Fisher.

Os dados continuos de distribuicdo normal foram expressos em média
+ desvio padrdo (DP). Para as variaveis de idade, status performance por
Karnofsky, peso, IMC, escores do QLQ-C30, valores absolutos da BIA,
valores do VG, albumina, PCR e transferrina foi utilizado o teste de Mann-

Whitney.

Cada grupo teve as variaveis modificaveis pela intervencéao aferidas a
admissdo no estudo e ao completar 30 dias da intervencdo. Para a
comparacao dos valores na admissao e ao término da intervencdo em cada

grupo individualmente, foi utilizado o teste de Wilcoxon.
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Para a comparacdo entre os valores iniciais e finais das variaveis
potencialmente modificaveis pela intervencéo no intervalo dos 30 dia entre os
grupos foi utilizado o teste de Mann-Whitney. As variaveis comparadas foram:

peso, IMC, QLQ-C30, valores de BIA e exames laboratoriais.

As andlises estatisticas foram realizadas com programa estatistico
Statistical Package for the Social Sciences® (SPSS), versdo 19.0 para
Windows (SPSS Inc, Chicago, IL, USA). A significAncia estatistica

considerada foi de 5% (p < 0,05), com intervalo de confianca de 95%.

4.9 Financiamento

O presente estudo foi financiado pelos proprios autores.
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5. RESULTADOS

Setenta e trés pacientes foram elegiveis ao estudo e encaminhados
para a consulta de admissdo. Quatro recusaram a participagdo no estudo e
seis pacientes ndo atendiam aos critérios de inclusdo, sendo randomizados
63 pacientes. Dos 32 pacientes alocados no grupo 1, um paciente nao
recebeu alocacao para a intervencéo por ndo compreender o QoL C-30. No
seguimento, houve uma perda de acompanhamento no grupo 1, pelo nao
retorno do paciente a consulta no 15° dia. No grupo 2 houve dois casos de

abandono do tratamento.

No grupo 1 foram analisados 30 casos. Dos 29 casos em seguimento
no grupo 2, foram analisados 28 casos por ter ocorrido um 0Obito neste grupo
durante o estudo. No total, foram analisados 58 pacientes, conforme o
fluxograma da alocacdo e randomizacdo que seguiu o0 modelo CONSORT

2010 (FIGURA 3).

A amostra foi constituida de 22 pacientes de sexo masculino e oito do
sexo feminino no grupo 1 e 21 do sexo masculino e sete do sexo feminino no
grupo 2. A média de idade foi de 64 anos no grupo 1 (desvio padréao de + 7,4)
e 62,9 anos no grupo 2 (desvio padrdao de + 8,9). O diagndstico mais
frequente foi o carcinoma espino-celular esofagico, correspondendo a 22
casos no grupo 1 (73%) e a 20 casos no grupo 2 (71,5%), seguido pelo
adenocarcinoma do pancreas, com quatro casos no grupo 1 (13%) e cinco
casos (17,8%) no grupo 2. O estadio clinico mais encontrado foi o 1V,
totalizando 37 casos (63,7% da amostra) e o restantes dos pacientes

apresentavam estadio clinico Il (36,3%). A maioria dos pacientes estavam
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em uso de dieta enteral por jejunostomia em ambos 0s grupos, sendo que 20

pacientes no grupo 1 utilizavam a via enteral a randomizacao, enquanto que

no grupo 2, 19 dos pacientes utilizavam esta via alimentar.

FIGURA 3. Fluxograma CONSORT 20107
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As caracteristicas das variaveis nao modificaveis durante o estudo dos
pacientes estdo no QUADRO 4. J4 as caracteristicas variaveis estdo no
QUADRO 5. Nao houve diferencas significantes entre 0s grupos, com 0s

dados evidenciando a equivaléncia entre eles.

QUADRO 4. Comparacao das variaveis ndo modificaveis entre os grupos 1 e 2

Variavel Subdivisédo Grupo 1 Grupo 2 Valor do p

Idade (anos) 64,06 62,96 0,88

Sexo Masculino (n) 22 (73%) 21 (75%) 0,88
Feminino (n) 8 (27%) 7 (25%)

Tumor Esbfago (n) 22 (73%) 20(71,5%) 0,99

primario
Estdbmago (n) 4 (13,5%) 3 (11%)
Pancreas (n) 4 (13,5%) 5 (17,5%)

Estadio clinico | Il (n) 10 (33,5%) 11(39,3%) 0,63
IV (n) 20(66,5%) 17 (60,7%)

ECOG 1(n) 3 (10%) 2 (8%) 0,99
2(n) 27 (90%) 26 (92%)

Karnofsky 80 (n) 3 (10%) 2 (7%) 0,95
70(n) 18 (60%) 17 (61%)
60 (n) 9 (30%) 9 (32%)

ASG-PPP B (n) 4 (13,5%) 5 (18%) 0,72
C (n) 26 (86,5%) 23 (82%)

Dieta enteral Sim (n) 20 (66,5%) 19 (68%) 0,92
N&o (n) 10 (33,5%) 9 (32%)

Fonte: Dados do autor, onde (n): frequéncia em ndmero absoluto; ECOG: classificacdo do
status performance ; ASG-PPP: avaliacdo subjetiva global produzida pelo préprio paciente;
B: moderadamente desnutrido; C: gravemente desnutrido.
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QUADRO 5 Comparagao das caracteristicas modificaveis entre os grupos 1 e 2

Variavel Subdiviséo Grupo 1 Grupo 2 Valor do p
Peso (Kg) - 57,24 59,32 0,51
IMC (Kg/m?) 21,3 22 0,79
BIA MLG (Kg) 35,9 33,8 0,26
AF ( graus) 5,7 5,92 0,96
QLQ-C30 Global (%) 39,08 42,8 0,36
Funcional (%) 50,28 53,07 0,61
Sintomas (%) 42,7 42,39 0,79
VG (%) - 34,54 35,02 0,83
Albumina (g/ | - 3,37 3,38 0,69
dl)
PCR (mg/ dl) |- 3,63 4,79 0,11

Fonte: dados do autor, onde: Kg: quilograma; IMC: indice de massa corpérea, expresso em
Kg/m?; BIA: bioimpedancia elétrica; MLG: massa livre de gordura ,expressa em quilogramas;
AF: angulo de fase expresso em graus; QLQ-C30: questionario de qualidade de vida EOTC
C-30, versao 3.0; VG: volume globular ,expresso em porcentagem; g/dl: grama por decilitro;
PCR: proteina C reativa, expressa em miligrama por decilitro.

Os grupos foram comparados em relagdo as variaveis potencialmente

modificaveis.

No QUADRO 6 estdo os valores de peso e IMC aferidos

comparados em ambos 0s grupos, sem evidéncia de ganho de peso do grupo

do estudo sobre o grupo controle.

QUADRO 6. Comparacéo do peso e do IMC

Variavel Momento da | Grupo 1l Grupo 2 Mann Valor do p
afericdo Whitney U
Peso (kg) | Inicial 57,24 59,32 378 0,51
Final 57,27 58,78 390 0,64
IMC Inicial 21,39 22 402 0,77
(kg/m2)
Final 21,46 21,55 395 0,69

Fonte: Dados do autor, onde IMC e valores de peso expressos em média.
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N&o houve diferenca significante do grupo de estudo sobre o
grupo controle em relacdo aos valores de qualidade de vida, conforme

demonstrado no QUADRO 7.

QUADRO 7. Comparacéo dos escores do QoL C-30

Variavel Momento da afericdo | Grupo 1 Grupo 2 Mann Whitney U | Valor do p
QoL C-30 Inicial 39,08 42,82 364 0,36
Global

Final 59,70 58,92 401,5 0,76
QoL C-30 Inicial 50,28 53,07 387,5 0,61
Funcional

Final 63,68 63,64 407 0,83
QoL C-30 Inicial 42,73 42,39 403,5 0,79
Sintomas

Final 29,25 30,20 403,5 0,79

Fonte: Dados do autor, onde QoL C-30: questionario de qualidade de vida, expresso em %.

bY

Em relagdo a composicdo corporal também ndo houve diferenca

significativa nos valores aferidos entres os grupos conforme demonstrado no

QUADRO 8.
QUADRO 8. Comparacéo dos valores da BIA
Variavel Momento da afericdo | Grupo 1 Grupo 2 Mann Whitney U | Valor do p
MLG Inicial 35,98 33,85 348 0,26
Final 35,96 33,97 347 0,25
MG Inicial 25,27 26,52 404 0,80
Final 24,73 25,71 405 0,81
Agua Inicial 37,61 30,64 298,5 0,05
Corporal Final 37,54 32,38 316 0,10
Resisténcia | Inicial 558,7 537,9 392 0,66
Final 507,7 501,4 399 0,74
Reactancia | Inicial 50,90 46,97 365 0,39
Final 46,49 48,37 399,5 0,74
AF Inicial 5,70 5,92 417,5 0,96
Final 5,02 5,26 410,5 0,88

Fonte: Dados do autor, onde MLG: massa livre de gordura; MG: massa gorda; Resisténcia e
Reactancia expressas em ohms; AF: angulo de fase.
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Também né&o foram encontradas diferencas entre os valores iniciais e

finais dos exames laboratoriais em ambos os grupos (QUADRO 9):

QUADRO 9. Comparacéo dos valores dos exames laboratoriais

Variavel Momento da Grupo 1l | Grupo 2 | Mann Whitney | Valor do
afericdo U p
VG Inicial 34,54 35,03 406,5 0,26
Final 35,21 35,35 415,5 0,25
Albumina Inicial 3,37 3,38 395 0,80
Final 3,40 3,32 395 0,81
PCR Inicial 3,63 4,79 319,5 0,05
Final 4,97 6,16 328,5 0,10
Transferrina | Inicial 216,63 196,25 323,5 0,66
Final 219,80 204,93 330,5 0,74

Fonte: Dados do autor, onde VG: volume globular; PCR: proteina C reativa.

Em cada grupo as mesmas variaveis foram analisadas de forma

independente entre o primeiro e o Ultimo dia (30°) da intervencdo, sem

comparar-se 0 grupo do estudo com o grupo controle. Os dados de

comparacao entre os valores iniciais e finais de cada grupo individual estado

nos QUADROS: 10 (grupo 1) e 11 (grupo 2).

Em nenhum dos dois grupos houve diferenca no peso do inicio da

intervencdo ao final do estudo, e consequentemente no IMC. Em ambos os

grupos houve diferenca nos escores de qualidade de vida do QoL C-30. O

escore de qualidade global e funcional foram maiores ao final do estudo,

evidenciando melhora dos escores em ambos 0s grupos. Houve decréscimo

dos escores da escala de sintomas do QoL C-30 em ambos 0s grupos,

também evidenciando melhora na qualidade de vida.
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QUADRO 10. Comparacéo entre os dados iniciais e finais isolados do grupo 1

Grupo 1 Anélise Descritiva Teste de Wilcoxon
Variaveis Média Desvio Padrao EZ;?ESUCE\ do Valor do p
Peso inicial 57,24 10,02 a
- -,134 0,894
Peso final 57,27 9,15
IMC inicial 21,39 3,86
- -,464% 0,643
IMC final 21,46 3,23
C-30 Global inicial 39,08 15,27 4.339° 0.000
C-30 Global final 59,70 18,08 ' ’
C-30 Funcional inicial 50,28 14,98 3.672° 0.000
C-30 Funcional final 63,68 17,71 ' ’
C-30 Sintomas inicial 42,73 11,75 b
- - -3,865 0,000
C-30 Sintomas final 29,25 14,01
BIA MM inicial 35,98 8,24 a
- -,011 0,991
BIA MM final 35,96 7,72
BIA MG inicial 25,27 8,91 b
- -1,136 0,256
BIA MG final 24,73 7,60
BIA & inicial 37,61 13,97
Agua Inicia -1,307° 0,191
BIA agua final 37,54 11,54
BIA resisténcia inicial 558,70 179,78 5 953" 0.003
BIA resisténcia final 507,70 162,85 ' ’
BIA reacténcia inicial 50,90 18,32 876" 0.381
BIA reactancia final 46,49 19,64 ' ’
BIA AF inicial 5,70 2,09 b
: -1,700 0,089
BIA AF final 5,02 2,25
VG inicial 34,54 5,65 a
- -1,276 0,202
VG final 35,21 6,70
Albuminainicial 3,37 0,49 a
; : -,230 0,818
Albumina final 3,40 0,55
PCRinicial 3,63 2,47
, -2,151° 0,031
PCR final 4,97 4,03
Transferrina inicial 216,63 57,47 926> 0.355
Transferrina final 219,80 44,12 ' ’

Fonte: dados do autor; onde IMC: indice de massa corporea; C30: questionario de
qualidade de vida (global, funcional e sintoméatica); BIA: bioimpedancia elétrica; MM: massa
magra; MG: massa gorda; AF: angulo de fase; VG: volume globular; PCR: proteina C

reativa.
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QUADRO 11. Comparacao entre os dados iniciais e finais isolados do grupo 2.

Grupo 2 Analise Descritiva Teste de Wilcoxon
Variaveis Média Desvio Padrédo Estatistica  do Valor do p
Teste
Peso inicial 59,32 10,29 1137° 0.172
Peso final 58,78 10,45 ' '
IMC inicial 22 3,65 a
. -1,616 0,106
IMC final 21,55 3,41
C-30 Global inicial 42,82 11,82 3,755 0.000
C-30 Global final 58,92 17,56 ' '
C-30 Funcional inicial 53,07 16,20 a
- - -2,572 0,010
C-30 Funcional final 63,64 21,37
C-30 Sint inicial 42,39 15,02
fn omas ”.MCIa -3,352° 0,001
C-30 Sintomas final 30,20 20,74
BIA MM inicial 33,85 9,79 a
BIA MM final 33,97 9,94 0,478 0,632
BIA MG inicial 26,52 9,88 0.648" 0517
BIA MG final 25,71 7,57 ' ’
BIA aguainicial 30,64 9,39 a
P - -2,450 0,014
BIA aguafinal 32,38 8,51
BIA resisténcia inicial 537,93 178,47 b
— .. -2,274 0,023
BIA resisténcia final 501,46 182,61
BIA reacténcia inicial 46,97 18,20 b
o -0,397 0,692
BIA reactancia final 48,37 21,59
BIA AF inicial 5,92 2,59
inicta -2,800" 0,005
BIA AF final 5,26 2,55
VG inicial 35,03 6,77 a
VG final 35,35 7,19 1,070 0,285
Albuminainicial 3,38 0,58 1193 0.233
Albumina final 3,32 0,51 ' '
PCR inicial 4,79 2,66 a
: -2,392 0,017
PCR final 6,16 3,66
Transferrina inicial 196,25 53,44 a
- - -1,093 0,274
Transferrina final 204,93 51,89

Fonte: dados do autor; onde IMC: indice de massa corpérea; C30: questionario de qualidade
de vida (global, funcional e sintomatica); BIA: bioimpedancia elétrica; MM: massa magra; MG:
massa gorda; AF: angulo de fase; VG: volume globular; PCR: proteina C reativa

Em relacdo aos dados da BIA, em ambos os grupos houve diferenca

na resisténcia: grupo 1 (p=0,003) e grupo 2 (p=0,023). No grupo 2, onde foi

utilizado apenas o corticoide, a porcentagem de agua e o AF foram

estatisticamente significantes no periodo estudado. A porcentagem de massa
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livre de gordura e a massa gorda ndo tiveram diferenca estatistica

evidenciada.

Em relagcdo aos exames laboratoriais, ndo houve diferenga nos valores
de VG, albumina e transferrina. Os valores de PCR foram maiores em ambos

0s grupos ao final do estudo.
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6. DISCUSSAO

7

A desnutricdo é altamente prevalente nos pacientes oncoldgicos
portadores de tumores gastrointestinal alto e pancreatico®™®”. A perda de
peso e o baixo IMC sao fatores independentes de mortalidade precoce em
pacientes com cancer avancado. Martin et al descreveram uma série com
mais de 8.000 pacientes e evidenciaram que quanto maior o percentual de
perda de peso, menor a sobrevida, independente do sitio primario®. A
desnutricdo ndo ocorre somente na fase aguda do céancer ou enquanto o
tumor estiver ativo. Kim et al identificaram desnutricio em até 5 anos apos
tratamento cirdrgico curativo, em portadores de cancer gastrico, enfatizando
gue o tratamento oncoldgico contribui para a perda de peso e o decréscimo
dos marcadores laboratoriais nutricionais, como albumina, proteinas totais e
hemoglobina®”. Mesmo em pacientes candidatos a cirurgia por cancer, a
incidéncia de desnutricdo nos portadores de cancer gastrointestinal pode ser
identificada em até 85% dos casos™®. Em nosso meio, Poziomyck et al
relataram que esta incidéncia em pacientes portadores de cancer gastrico foi
de 67%, utilizando a classificacdo pela ASG-PPP, a mesma utilizada neste
estudo. Nesta série, incluiram somente pacientes com intuito curativo
submetidos a gastrectomia, nos quais a incidéncia de desnutricdo esperada é

menor do que em pacientes paliativos®?.

Em nosso estudo, a desnutricdo foi um critério de inclusdo e todos os
pacientes foram considerados caquéticos de acordo com a definicdo de
Fearon et al¥>. Os sintomas relacionados & desnutricdo tendem a ser

subestimados pela equipe médica e, assim, tratada de maneira
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a’*? E de suma importancia que os servicos que tratam de

inadequad
pacientes oncoldgicos utilizem ferramentas de rastreamento para o

diagndstico da desnutrigcdo e plano terapéutico definido ao diagnostica-la®®.

Adotamos a ASG-PPP como método para a classificacdo do estado
nutricional do paciente. Esta ferramenta, que foi adaptada e descrita pela
primeira vez em 1994289 & a mais utilizada para a avaliacdo do estado
nutricional do paciente oncolégico®. Em um estudo de reviséo, a ASG-PPP
apresentou um valor preditivo positivo de 95% para o diagnostico de
desnutricdo no paciente com cancer, enquanto que seu valor preditivo
negativo foi de 93%. Ao comparar com outros métodos como a mini avaliacdo
nutricional (MNA), foi superior para detectar a desnutricdo, enfatizando que a
ASG-PPP tem papel importante para quem se beneficia de terapia nutricional
agressiva®). Ficou também demonstrado que os pacientes classificados
como desnutridos pela AGS-PPP possuem maiores niveis séricos de TNF-a
e IL-1®°. pacientes portadores de tumor gastrointestinal avaliados como
desnutridos pela ASG-PPP tiveram maior incidéncia de internamento
prolongado e readmissdo hospitalar®. A ASG-PPP é um método que
apresenta maior sensibilidade que especificidade para o diagndstico de
desnutricdo, justificando seus maiores indices para este diagnostico®”.
Entretanto, ao se tratar de pacientes oncoldgicos, sdo necessarias
ferramentas com alta sensibilidade de desnutricdo, pelo impacto que esta
causa na sobrevida e na qualidade de vida. Por isso, este foi o método de
escolha para a classificagdo nutricional em nosso estudo. Apesar de
necessitar de um aplicador treinado, depender do entendimento do paciente

para preenchimento da primeira parte e demandar mais tempo para o
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atendimento clinico, apresenta maior sensibilidade do que outros escores de
desnutricdo®. Classificamos 84,4% dos pacientes como desnutridos graves
(ASG-PPP C). Ao comparar com os dados de IMC, apenas 24,1 % dos
pacientes estariam classificados abaixo do peso por este método,
contrastando com a classificacdo da ASG-PPP. O IMC médio, ao final do
estudo, foi de 21,5 Kg/m?. Por utilizar apenas o peso e altura, o IMC n&o
diferencia a participacdo da massa gorda e da massa livre de gordura na
composicdo do peso corporal®. Por ser de facil aplicacdo, os valores de
IMC sao de valia na reavaliacdo seriada do paciente ao se constatar ganho
ou perda de peso; entretanto, ndo se recomenda seu uso como método de
classificacdo do estado nutricional como ferramenta exclusiva.

O grupo escolhido foi de portadores de tumor do esbéfago, do estbmago
e do trato bilio-pancreatico devido a taxas semelhantes de incidéncia de
desnutricio e caquexia e niveis semelhantes de marcadores

inflamatérios*"?%,

Os pacientes ja tinham orientacdo nutricional prévia:
nenhum paciente iniciou a orientacdo apoés iniciar o estudo, mas receberam
reorientagdo nutricional nas consultas de admissao, no 15° dia da reavaliacdo
e ao final do estudo, conforme rotina do servico e necessidade individual.
Pela alta incidéncia de disfagia nos portadores de cancer do esoéfago,
87% destes pacientes ja faziam uso de jejunostomias. Estas sao
preferencialmente utilizadas em nosso servi¢co ao invés da gastrostomia, pois
caso seja necessario procedimento cirdrgico para que o paciente volte a se
alimentar via oral apos o tratamento, a transposicdo do tubo gastrico € a via

de escolha. Dos portadores de cancer pancreético, 66% tinham derivagédo

interna (gastro-entero anastomose) realizadas em tentativas previas de
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resseccao do tumor, com o objetivo de garantir via alimentar. Em um paciente
foi optado por jejunostomia por apresentar gastroparesia e 2 pacientes
conseguiam ingerir mais de 70% das necessidades caloricas por via oral. Dos
portadores de cancer do estdbmago, 5 casos (71%) tinham gastro-entero
anastomose preévia e dois pacientes conseguiam atingir mais de 70% da meta
calorica por via oral no momento do estudo. Todos 0s que ingeriam acima de
70% das necessidades faziam utilizacdo de suplementacdo nutricional
industrializada pois nenhum conseguia atingir a meta nutricional com dieta
exclusiva.

A caquexia neoplasica pode ser decorrente da desnutricdo ndo tratada
adequadamente e, mais frequentemente, da propria evolucdo dos tumores
sem possibilidade curativa, ndo podendo ser revertida com terapia nutricional

convencional®?¥

, justificando a intervencdo medicamentosa como objetivo
principal do estudo. A terapia medicamentosa visa aumentar o apetite e a
motilidade gastrointestinal, reduzir a inflamacao sistémica, aumentar a massa
muscular e promover anabolismo. De acordo com a ultima recomendacéo da
Sociedade Europeia de Nutricdo e Metabolismo (ESPEN), a utilizacdo do
corticosteroide para o aumento do apetite tem alto nivel de recomendacéo,
desde que com duracdo limitada®. Por este motivo o grupo controle do
estudo foi o de uso exclusivo de corticosteroide em dose baixa. Nao foi
utilizado um grupo controle sem nenhuma intervencdo ou utilizacdo de
placebo porque todos os pacientes tiveram pontuacdo igual ou superior a
nove pela classificacdo da ASG-PPP, que recomenda a indicacdo de algum

tipo de intervencdo para melhora sintomatica dos pacientes. A rotina do

servi¢co de cuidados paliativos € a utilizacdo de estimuladores de apetite nos
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pacientes que apresentam hiporexia ou anorexia. O acetato de megestrol
bastante utilizado em nosso servico, mas por se tratar de analogo hormonal
da progesterona, seu uso foi um critério de excluséo, ja que o objetivo do
estudo foi a utilizacdo de outro analogo hormonal. De acordo com as mesmas
diretrizes da ESPEN, os dados para a utilizacdo de esteroides para o
aumento da massa muscular nos pacientes oncoldgicos sao insuficientes,
com baixo grau de recomendacao até a presente data. Devido a indefinicdo
do sucesso terapéutico dos esteroides, realizamos a pesquisa com intuito de

colaborar no tratamento da desnutricdo nos pacientes oncolégicos®?.

O esteroide anabolizante nandrolona tem a¢do na musculatura estriada
esquelética, promovendo a proliferacdo de mioblastos por ativacdo dos
reguladores de crescimento, que agem no gene alvo Wnt, recém
descoberto®. O objetivo da utilizacdo dos esteroides anabolizantes é
diminuir a protedlise e aumentar a sintese proteica, especialmente na
musculatura estriada esquelética. Esta acdo decorre da sua similaridade a
testosterona e também é efetiva em reduzir o processo inflamatério crénico'”.
A deplecdo proteica muscular € um marcador da caquexia neoplasica, e
causa impacto negativo na qualidade de vida, no desempenho funcional e na
tolerancia ao tratamento®. A escolha da nandrolona se deu por apresentar
maior efeito miotréfico do que efeitos androgénicos, como hirsutismo,
ginecomastia e aumento prostatico. Enquanto a relacdo do efeito miotrofico
sobre o efeito androgénico da testosterona é de 1:1, com a nandrolona essa
razdo é de 11:1°%%9 A nandrolona apresenta baixo custo, tornando-a mais

acessivel aos pacientes. O custo estimado de duas doses mensais de

nandrolona equivale entre 10 e 20% do custo do acetato de megestrol. Este
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anabolizante se mostrou eficaz, em varias séries, para 0 aumento do peso
corporal, da massa magra e da forca muscular em portadores de doencas
cronicas, como HIV, DPOC e insuficiéncia renal, doencas que apresentam

como base fisiopatoldgica a inflamacgéo cronica®’>v.

Em um grupo de
portadores de DPOC, a utilizacdo de 25mg de nandrolona semanal pelo
periodo de seis semanas foi superior ao placebo em termos de melhora da

capacidade de exercicio pulmonar®®.

Para portadores de DPOC, a
nandrolona é o esteroide de escolha, com doses entre 50 e 200mg
semanais®. Em uma série de homens portadores do virus HIV e perda de
mais de 10% do peso corporal, a utilizacdo de nandrolona, administrada
guinzenalmente e associada ao megestrol, evidenciou ganho de forca
muscular e de massa livre de gordura®. Em uma metandlise, a reposicdo de
testosterona em homens acima dos 60 anos evidenciou ganho de massa

magra entre 1,6 e 6,2 Kg. Entretanto, neste grupo ndo havia portadores de

cancer®®.

Chlebowski et al publicaram uma das primeiras séries com a utilizacao
de nandrolona em pacientes oncologicos. Portadores de cancer avancado
pulmonar eram randomizados a receber junto a quimioterapia a nandrolona
ou placebo. O grupo que recebeu o esteroide apresentou menor perda de
peso em relacéo ao que recebeu o placebo (12 x 25%) e maior da sobrevida (
5,5 x 8,2 meses)®”. Del Fabbro et al estudaram a reposicéo de testosterona
pelo periodo de quatro semanas em portadores de cancer com
hipogonadismo, e evidenciaram melhora da fadiga e do desejo sexual, mas
sem melhora da qualidade de vida, sugerindo que mais estudos devam ser

feitos sobre a utilizacdo de esteroides neste grupo de pacientes®®. Lesser et
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al randomizaram pacientes, em quimioterapia, para receber o esteroide
anabolizante oxandrolona ou acetato de megestrol por 12 semanas. O uso do
anabolizante mostrou tendéncia ao maior ganho de peso do que o megestrol,
mas nao significante. Entretanto, apds quatro semanas do término do estudo,
o beneficio do ganho de peso nao foi mais evidenciado a favor do grupo que
recebeu o anabolizante®. Em nosso estudo, a utilizagdo da nandrolona
guinzenal ndo evidenciou aumento do peso, que atribuimos ao catabolismo
devido a neoplasia ativa e sem tratamento no momento da intervencao.

Uma outra razdo para administrar esteroides anabolizantes nos
pacientes com cancer € a prevaléncia de hipogonadismo, que ocorre entre 60
e 70% dos casos de caquexia neoplasica. Pacientes com hipogonadismo
apresentam maiores niveis de interleucinas inflamatérias como a IL-6, maior
incidéncia de depressao, hiporexia, fadiga e insonia. Aléem disso, apresentam
menor tempo de sobrevida®®**>1%- Entretanto, a utilizacdo de anabolizantes

no hipogonadismo induzido pelo cancer necessita de mais estudos®.

A utilizagdo da dosagem de 50mg de nandrolona nos homens e 25mg
nas mulheres minimiza os efeitos colaterais da droga. O intervalo da
reaplicacdo quinzenal neste estudo foi baseado na sua meia-vida, que é
entre 7 e 12 dias"“?. Os efeitos colaterais associados ao uso dos esteroides
anabolizantes sao fatores limitantes ao seu uso, especialmente em doses
mais elevadas. Entre os efeitos colaterais comprovados e com maior nivel de
evidéncia estda a diminui¢cdo dos niveis de colesterol HDL e o aumento dos
niveis de colesterol LDL®? - A dose Unica de 150mg de decanoato de
nandrolona aumentou significativamente o valor do colesterol total e da

apoproteina B em adultos saudaveis, mas sem causar modificagdo do
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colesterol HDL®Y, Dosagem abaixo de 100mg administradas semanalmente
pelo periodo de 6 meses ndo cursam com alteracdo dos valores de colesterol
total, colesterol HDL e colesterol LDL®®. Devido ao periodo do presente
estudo ser de 30 dias, o perfil lipidico dos pacientes ndo foi objeto de
investigacéo por néo sofrer alteracéo significante no referido tempo. Wang et
al, em um estudo de revisdo, mostraram que a terapia de reposicdo de
testosterona ndo afetou a funcéo cardiaca mensurada por ecocardiograma e
tampouco influenciou os niveis da presséo arterial sistélica e da diastélica™®?.
A maior incidéncia de efeitos adversos relacionados aos esteroides é o seu
abuso, principalmente no meio esportivo, para a melhora do desempenho
fisico e hipertrofia muscular. Em um estudo de reviséo, entre 1975 e 2014,
Frati et al encontraram 19 Obitos relacionados ao uso dos esteroides
anabolizantes. Entre os 19 obitos, o uso de nandrolona foi evidenciado em
amostra sanguinea em apenas um paciente, e na urina em outros cinco. A
amostra era de adultos jovens, com idade maxima de 34 anos e havia,
guando identificavel, uso de nandrolona acima de 200mg semanais por varios
meses. Foi evidenciado que a maioria dos individuos utilizava a nandrolona

associada a outros derivados de testosterona®®?.

Os anabolizantes também podem causar hipogonadismo induzido
pelos esteroides, efeito adverso relacionado ao uso cronico da medicacdo O
uso exdgeno da testosterona causa supressao no eixo hipotalamo-hipofisario,
diminuindo os niveis do horménio foliculo estimulante (FSH) e horménio
luteinizante (LH). Clinicamente pode haver ginecomastia, atrofia testicular,
fadiga, depresséo, diminuicdo da libido e supressdo da espermatogénese.

Ocorre geralmente em pacientes que fazem uso abusivo de esteroides ou
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com combinacdo deles. O uso de nandrolona relacionada a esta sindrome €&
préximo a 500mg por semana, dose dez vezes maior que a utilizada no

presente estudo™®®.

Pelo fato de ser um analogo da testosterona e promover hiperplasia
muscular, uma preocupac¢do com 0 uso dos esteroides é seu potencial de
induzir crescimento de células tumorais. Nao ha risco para hiperplasia
prostatica benigna (HPB) e céancer de préstata em individuos com
hipogonadismo com a utilizacdo de analogos da testosterona, mas nao héa
estudos suficientes em individuos saudaveis®®®. Portadores de cancer de
préstata expressam receptores de androgénios. Ao expor células prostaticas
sadias a nandrolona in vitro, houve crescimento superior a cinco micra.
Células tumorais do cancer de prostata também apresentaram crescimento in
vitro, embora tenha sido inferior ao das células sadias. Células do cancer de
mama também apresentaram crescimento semelhante as células do tumor de
prostata. Ja outras células tumorais, como células embrionéarias renais néo
apresentam receptores de esteroides™®”. A nandrolona ativa o crescimento
de células do cancer de mama por multiplos mecanismos, como a ativagao
de quinases e do fator de crescimento insulina-like. Acredita-se que o
aumento do risco de cancer ocorra com altas doses de esteroides, como no
abuso por uso ilicito por atletas’’®. Como ndo ha estudos epidemioldgicos
conclusivos sobre risco para os portadores de tumor da préstata e da mama,
mas ha evidencia in vitro que ha receptores de androgénios nas células
destes tumores, portadores destas neoplasias, mesmo que de forma
metacronica, foram excluidos do estudo e desencorajados a fazer sua

utilizacao.
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Contraindicacbes ao uso de testosterona no paciente oncoldgico
incluem cancer de préstata e mama, volume globular maior de 50%, apneia
obstrutiva do sono, insuficiéncia cardiaca, evento coronariano ha menos de
seis meses e sintomas urinarios obstrutivos. Niveis de antigeno prostatico
especifico (PSA) acima de 4ng/dl ndo sdo contraindicacdo, mas a decisdo

deve ser individualizada®?.

Apesar da evidéncia da melhora da massa muscular nos portadores de
DPOC mostrada por Velema et al® | do aumento da sobrevida e da menor
perda de peso nos pacientes oncolégicos®”, ambos com a utilizacdo de 200
mg de nandrolona, acreditamos que o beneficio tedrico ndo pode ser superior
guanto a possibilidade de causar algum tipo de efeito colateral em pacientes
no final da vida. Devido a este fator, a escolha da dosagem de 50 mg para

homens e 25 mg para mulheres foi a nossa opcéo.

Diante dos efeitos colaterais, apenas pacientes fora de possibilidades
terapéuticas oncoldgicas e com sobrevida limitada foram incluidos, nos quais
os efeitos colaterais clinicamente comprovados, especialmente a
hipercolesterolemia, causam danos apenas a longo prazo. Nenhum paciente
do estudo apresentou sintomas virilizantes, dor ou complicacdes no local da
aplicacdo de nandrolona, e a dosagem utilizada se mostrou segura em

termos de efeitos adversos na presente série.

O uso do corticoesteroide como estimulante do apetite e do ganho de
peso é bem estabelecido na literatura nos pacientes oncoldgicos. A utilizacao
do corticosteroide em ambos 0sS grupos visava 0 aumento do apetite e a

hipétese seria que a nandrolona aumentaria a massa magra do grupo do
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estudo, o que nao ocorreu. A nandrolona, ou qualguer analogo da
testosterona, pode causar perda de peso por estimular a lipélise®®. Por este
motivo optamos pela associacdo com a dexametasona. Apesar dos
corticosteroides apresentarem estimulo ao apetite, ao ganho de peso e a
melhora da qualidade de vida, o seu uso por periodos mais prolongados pode
cursar com efeitos colaterais e por este motivo, deve ser limitado a intervalos

curtos, como na fase pré-terminal da caquexia®®?.

Entre as preocupacdes ao prescrever corticoides estao os seus efeitos
colaterais: osteoporose, osteonecrose, miopatia, intolerancia a glicose e
diabetes, dislipidemia, edema, hipocalemia, hipernatremia, insuficiéncia renal,
glaucoma, Ulcera péptica, predisposicdo a infec¢des virais, bacterianas e
fangicas™?. A miopatia induzida pelo corticoide é caracterizada por atrofia
muscular das fibras tipo llb, e cursa com fraqueza muscular sem dor,
principalmente da musculatura proximal, e frequentemente se associa a
outros sintomas da sindrome de Cushing. Sua incidéncia é quase que
exclusivamente vista com uso superior a 30 dias*'?. No presente estudo, a
miopatia poderia piorar os sintomas de fraqueza da caquexia. Entretanto, sua
real incidéncia é pouco provada em estudos. Os efeitos colaterais do uso de
baixas doses de corticoides séo superestimados por analogia aos efeitos das
doses elevadas™?. Nenhum paciente apresentou diminuicdo de forca
muscular proximal, mais caracteristico da sindrome. Os episodios
infecciosos, outra complicagdo deste medicamento, sao relevantes nos
pacientes oncolégicos. A candidiase, complicagdo frequente nestes
pacientes, € mais incidente entre os portadores de tumores hematolégicos do

que nos portadores de tumores solidos. E mais comum com a utilizagdo de
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mais de 10mg de metilprednisolona ou equivalente diario por mais de cinco
dias™*?. Takahashi et al publicaram uma série com mais de 80.000 pacientes
submetidos a endoscopia digestiva alta e a incidéncia de candidiase
esofagica foi maior entre usuarios de prednisona e metilprednisolona, e néo
foi evidenciada com a dexametasona™?. N&o houve nenhum caso de
candidiase oral no presente estudo e todos 0s pacientes eram examinados
antes de iniciar a intervencdo. Caso a apresentassem seriam excluidos. A
dexametasona foi escolhida na dosagem de 4mg pelo periodo maximo de 30
dias para minimizar os efeitos colaterais, e os pacientes foram orientados a
nao se automedicarem apods o término do estudo, mesmo que tenham se
sentido melhor. Nao ha estudos na literatura que suportem a orientacdo da
reaplicacdo dos corticoides em pacientes oncologicos que tenham

demonstrado beneficio com seu uso prévio.

Em nosso estudo, para mensurar o0 aumento da massa livre de gordura
ou massa magra, o método usado foi a BIA. Foi escolhido por ser um método
simples, seguro, ndo invasivo, rapido, apropriado para pacientes
ambulatoriais e de baixo custo e, dependendo do tipo de aparelho, por poder
fornecer dados de composicdo segmentart>'*®. A BIA tem aplicabilidade
comprovada em individuos saudaveis e atletas, mas também pode ser

utilizada em pacientes oncologicos para analise corporal.

Uma das limitacbes da bioimpedancia ¢ a de que a composi¢cao
corporal nos pacientes com caquexia € subestimada quando comparada a
absorcao de raio-X de dupla energia, um dos métodos de escolha para

avaliar composicdo corporal. Entretanto, este meétodo utiliza radiacdo
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ionizante, é mais demorado do que a BIA e tem custo elevado’®. O beneficio
€ que a BIA apresenta menor custo, € menos invasiva e de mais facil
realizacdo, podendo ser feita a beira do leito, sem necessidade de locomocéao
de pacientes internados ou acamados. Os valores de referéncia variam de
acordo com a idade, o sexo e a raca e ha diferenca entre os individuos
saudaveis e os doentes. Por exemplo, um dos valores fornecidos pela BIA, o
angulo de fase (AF), diminui com a progressdo da idade e é maior nos
hispanicos e nos negros do que nos brancos. A maioria dos valores de
referéncia de angulo de fase sdo obtidas de individuos saudaveis e sua

comparacéo com individuos doentes é limitada™®.

No Brasil, ainda s&o necessarios valores especificos, incluindo
diferencas por faixa etaria™'”. Como ndo ha valores de referéncia em
pacientes oncolégicos em nosso meio, os valores de BIA analisados foram
resultado de uma avaliacdo sequencial, comparando os dados do inicio aos
do final da intervencdo. A comparagdo entre 0sS grupos nao evidenciou
melhora alguma dos valores. A nandrolona néo teve o beneficio esperado de
melhorar a composi¢ao corporal, especialmente a massa livre de gordura. Ao
comparar cada grupo isolado, a resisténcia aferida pela BIA foi
estatisticamente menor apds os 30 dias (p=0,03 no grupo 1 e p=0,02 no
grupo 2). A resisténcia € menor nos tecidos magros e € inversamente
proporcional & quantidade de liquidos no corpo’>"®. Ao final do estudo houve
diminuicdo desta e, como nao houve melhora do AF e da massa livre de
gordura, provavelmente essa diminuicdo da resisténcia foi decorrente da

maior quantidade de agua e das alteragcbes metabdlicas induzidas pela

neoplasia e ndo a melhora da massa livre de gordura. Isto pode ser resultado
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tanto da reorientacdo nutricional como da retencdo de agua que pode advir
com o uso da dexametasona. Além disso, alteracdes fisiolégicas secundarias
a um processo patolégico podem causar reducéo da resisténcia. Tomasich et
al, ao comparar a resisténcia em modelo animal de ictericia, verificaram que
este grupo apresentou valores significativamente menores do que 0 grupo
controle. O evento metabdlico causado pela ictericia com consequente
alterac&o fisioldgica cursou com reducéo da resisténcia®*®. Este mesmo fator
ocorreu em ambos os grupos ao final do nosso estudo. O mesmo autor
relatou ainda uma outra série com 104 pacientes portadores de tumores do
sistema digestoério, submetidos a tratamento cirlrgico na mesma instituicao
gue o presente estudo foi desenvolvido. Foram comparados os dados de BIA
dos pacientes oncolégicos com uma série de pacientes saudaveis do
Departamento de Ciéncia Fisiologicas da Faculdade de Medicina da Santa
Casa de Sao Paulo. A resisténcia e a reactancia foram maiores nos pacientes
idosos oncoldgicos e ambos os valores também estavam mais elevados nos
pacientes com estadio clinico Ill e IV. Todos os pacientes do estudo foram
classificados com estes mesmos dois estadios clinicos. Os doentes que
evoluiram a oObito no pds-operatério apresentavam niveis de resisténcia e
reactancia significativamente menores que 0S pacientes que nao
apresentaram este desfecho. Apos dois anos de acompanhamento, os
pacientes que morreram apresentavam resisténcia menor do que o0s
pacientes que estavam vivos®. Cunha et al, em seu estudo com pacientes
também do Hospital Erasto Gaertner, encontrou reducdo dos valores de
resisténcia avaliados de maneira sequencial em portadores de céancer

gastrico submetidos a cirurgia com intuito curativo. A resisténcia aferida no
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pos-operatorio, ainda com o paciente internado, foi menor que no pré-

operatério™??.

Em ambos os estudos, a reducdo da resisténcia esteve
associada a fatores de pior progndéstico. No estudo, ora apresentado, ndo
houve diferenca entre os grupos nos valores de BIA. Em ambos os grupos a
resisténcia diminuiu significativamente em 30 dias. Isto pode ter sido
decorrente das alteracoes fisiolégicas do cancer e da progressao tumoral.
Além deste fator, a resisténcia é inversamente proporcional a hidratacéo, que
pode ser decorrente de retencdo pelo corticoesteroide, mas também porque
individuos doentes com AF abaixo de cinco graus, tendem a ter expansao da

agua extra-celular*”.

No grupo 2 a porcentagem de agua foi maior ao final do estudo, o que
acreditamos ser decorrente da utilizagcdo do corticoide e da prescricdo
nutricional seriada, na qual os pacientes séo orientados a fazer hidratagao de

acordo com o PESO.

O AF tem sido cada vez mais utilizado como ferramenta de diagndstico
nutricional e de progndstico nos pacientes oncoldgicos. E dependente da
capacitancia dos tecidos e esta associado a qualidade e integridade da
membrana celular. Homens saudaveis apresentam valores maiores do que
mulheres, assim como maior peso de massa magra e maior altura’*?Y. Para
obtencdo de resultados mais fidedignos e que possam ser comparados, 0
ideal € que se ajuste os valores do AF de acordo com a idade, 0 sexo e a
raca™®. Pacientes sarcopénicos, cuja caracteristica é o predominio de perda
de massa livre de gordura, podem apresentar valores abaixo de 4,5

graus™*®. O valor de AF mais baixo encontrado ao final do estudo foi de 2,1
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graus em ambos os grupos. Valores abaixo de 4,8 graus foram preditivos de
mortalidade em pacientes internados por insuficiéncia cardiaca®®?. Em
portadores de cancer de cabeca e pescoco, o AF mais elevado foi associado
ao melhor estado nutricional. O risco nutricional e a caquexia foram
identificados nos pacientes com menor AF*?®_ Em outra série, valores abaixo
do quinto percentil desta populacdo foram preditores de menor forca
muscular, pior qualidade de vida, aumento da mortalidade em pacientes

idosos neoplasicos'?¥.

O AF também se correlaciona diretamente com a qualidade de vida.
Pacientes com valores abaixo do quinto percentil tém pior escore de
qualidade global e de sintomas®. Em um grupo de 222 pacientes
oncolégicos com tumor avancado, avaliados prospectivamente, niveis mais
baixos do AF foram associados & menor sobrevida. Paciente com AF entre
dois e 2,9 graus apresentaram média de sobrevida de 35 dias, enquanto
pacientes com angulo acima de seis graus, mostraram média de 220 dias.
Entretanto, quando avaliado de maneira isolada, foi um fraco preditor de
sobrevida quando comparado a avalicdo multivariada, na qual a albumina, a
forca muscular e a escala de Karnofsky foram avaliados*?”. Nenhuma das
duas intervengodes do estudo foi capaz de aumentar o AF. Isto provavelmente
se deve ao fato do grupo do estudo ser formado exclusivamente por
pacientes em tratamento paliativo, com tumor em atividade e sem tratamento
efetivo (quimio ou radioterapia) no momento da intervencao. No grupo do uso
do corticoide isolado, o AF diminuiu ao final dos 30 dias, provavelmente pelo
aumento da hidratagdo demonstrada pelos valores encontrados e da

evolucao natural da fase terminal do cancer. Nos processos patolégicos o AF
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tende a ser menor pelo prejuizo ao equilibrio, tamanho e integridade
celular™”. Na tese de Tomasich et al, com pacientes oncoldgicos do mesmo
hospital que nosso estudo, aqueles que evoluiram a Obito apresentavam o AF
mais baixo, corroborando com a importancia deste dado fornecido pela BIA

como marcador de prognéstico nos doentes oncoldgicos™.

Além da composi¢cdo corporal, um dos objetivos do estudo foi o
impacto sobre a qualidade de vida. O questionario de qualidade de vida da
EORTC, publicado pela primeira vez em 1993, ja foi utilizado em mais de
9.000 estudos clinicos ou estudos académicos e € um dos questionarios mais
utilizados em oncologia®®). Existem questionarios especificos para alguns
tipos de cancer, como o EORTC-LC 13 para cancer do pulméo, o EORTC-
BR23 para cancer de mama, entre outros, mas sempre que utilizados devem
ser aplicados juntamente com o0 EORTC C-30. Como poderiam ser incluidos
cinco topografias diferentes de neoplasia, em nossa série optamos por aplicar

apenas o QoL C-30.

Ao ser comparado com escalas de avaliacdo funcional dos portadores
de cancer, o QoL C-30 é superior em avaliar a qualidade de vida do
paciente!*?®. Também mostrou superioridade em relacéo & classificacdo de
performance status da Organiza¢cdo Mundial da Saude (OMS) em um estudo
de fase Ill em predizer a sobrevida global. Doentes classificados com status
performance de 0 (zero) pela OMS (pacientes assintomaticos), mas que
eram classificados como escore ruim (pontuacdo de corte estabelecida no
estudo abaixo de 67% do QoL C-30) apresentaram sobrevida pior do que os

pacientes classificados como status performance de 1 pela OMS (pacientes
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com sintomas minimos), mas que eram classificados como bom escore pelo

questionario QoL C-30%%7,

Ele também pode ser utilizado para avaliar qualidade de vida no pés-
operatério com intuito curativo. Em portadores de cancer de esodfago, a
qualidade de vida foi maior em pacientes submetidos a esofagectomia por
video-toracoscopia do que pela técnica aberta, evidenciando a importancia
de se utilizar este tipo de ferramenta para todos os tipos de tratamento
oncoldgico, o que pode influenciar as decisdes terapéuticas™®®. O referido
questionério, além de fornecer informacdes do ponto de vista da saude
global, funcional, emocional, psiquica e sintomatica, também guarda relacéo
com a sobrevida. Em portadores de carcinoma hepato-celular a sobrevida foi
menor em pacientes com pior qualidade de vida®®®. Em um grupo de
portadores de cancer do pulméo, a cada aumento de 10 pontos na escala da
dor e na escala de disfagia, aumentava o risco de Obito em 11 e 12%,
respectivamente. Ainda, identificaram que a melhora na escala funcional foi

associada a um menor risco de 6bito™??,

A qualidade de vida tem relacdo com sintomas e progressdao da
doenca. Escores do QoL C-30 que evidenciaram pior qualidade de vida foram
associados diretamente com PCR acima de 10 mg/dL, albumina baixa e
perda de peso superior a 10% em uma amostra composta de mais de 50%
por portadores de cancer do trato gastrointestinal alto e pancreatico *%. Nao
houve beneficio em termos de qualidade de vida com a utilizacdo de
nandrolona sobre o grupo controle, em nenhuma das escalas do QoL C-30.

Entretanto, quando cada grupo foi avaliado individualmente, houve melhora
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significativa nos scores ao final do periodo de 30 dias. O uso dos
corticosteroides em ambos o0s grupos pode ser um dos fatores que
influenciaram estes dados. Yennurajalingam et al demonstraram que a
dexametasona utilizada por 15 dias foi efetiva em melhorar os sintomas de
fadiga, depressdo e caquexia em portadores de cancer®”. Entretanto,
acreditamos que esta melhora da qualidade de vida ndo possa ser atribuida
somente ao corticoide. Rasmussen et al estudaram o efeito da reaplicagao do
guestionario de vida no intervalo de 30 dias em portadores de cancer, o
mesmo intervalo usado neste estudo. A reaplicacdo do questionario permite
reavaliacbes da eficacia do tratamento e das alteragcbes causadas pelo
cancer. Na série, 1.014 pacientes responderam ao QoL C-30 e nao foram
submetidos a nenhum tipo de intervencdo. Houve diferenca significativa na
escala de nauseas e vOmitos; entretanto, a maioria das sub-escalas
avaliadas permaneceram inalteradas. Os autores defenderam que nem
sempre as intervencdes sao a chave da mudanca dos valores da qualidade
de vida, ja que observaram que houve mudanca no escore sem intervencgdes.
Estas mudancas podem ser um efeito chamado de tendéncia para a média.
Os individuos que apresentaram alteracdes dos valores de escore de
gualidade de vida foram acompanhados com consultas em intervalos
menores, com maior apoio ao paciente. Além disso, as alteracdes dos
escores podem ser devidas a automedicacdo ou a terapéutica nao
farmacolégica®®V. O intervalo de consultas do nosso estudo foi quinzenal, o

gue pode ter contribuido para a melhora da qualidade de vida aferida.

Em um estudo de revisdo de séries randomizadas, pacientes

submetidos a cuidados paliativos apresentaram melhor qualidade de vida®?.
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Em outra série, com 151 portadores de cancer do pulméao, aqueles que foram
randomizados para tratamento paliativo precoce também apresentaram
melhores escores de qualidade de vida. O cuidado paliativo precoce foi
iniciado em até trés semanas do inicio do tratamento quimioterapico para a
doenca metastatica. Aléem de melhor qualidade de vida, os doentes
submetidos a tratamento paliativo precoce apresentaram menor incidéncia de
depresséo e foi evidenciado um ganho de sobrevida médio de 4 meses™®?.
Os cuidados paliativos e o exercicio fisico, em portadores de cancer
classificados com a escala de performance da ECOG entre zero e dois,
influenciaram positivamente a qualidade de vida dos pacientes, aferida pelo
guestionario QoL C-30. Ainda, mostraram melhora da fadiga e da capacidade

respiratérias dos pacientes™?.

As escalas de capacidade funcional, como a de Karnofsky e a escala
ECOG, amplamente utilizadas em oncologia, levam em consideragéo apenas
a avalicdo subjetiva dos profissionais da area de saude, sem a viséo e a
participacéo dos pacientes®. Ao se utilizar um questionario onde o enfoque
€ dado ndo apenas aos sintomas, mas também aos aspectos emocionais,
espirituais e até financeiros, compreendemos melhor os efeitos da doenca e
do tratamento dos pacientes. E mais trabalhoso aplicar os questionarios do
gue realizar a avaliacdo de desempenho a cada consulta, mas se aplicados
em intervalos de tempo de acordo com as necessidades ou as mudancas de
tratamento, os questionarios podem influenciar as decisdes terapéuticas®?.
Em um grupo de pacientes em tratamento paliativo investigados quanto a
gualidade de vida, apenas 22% escolheriam a quimioterapia como tratamento

para se beneficiar de trés meses de sobrevida. Entretanto, se o objetivo fosse
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o controle dos sintomas, mesmo sem prolongar a sobrevida, a maioria optaria
por fazer a quimioterapia, evidenciando que o controle dos sintomas €

fundamental no cancer avancado™®.

Provavelmente a melhora dos escores de qualidade de vida avaliados
individualmente em cada grupo, nesta série, foi devida aos cuidados
paliativos dirigidos aos pacientes do estudo, com enfoque nos sintomas e
reavaliacdo nutricional. Além disso, acreditamos que a utilizacdo da
dexametasona contribuiu nesta melhora sintomética e, consequentemente,

na qualidade de vida, conforme ja demonstrado por Yennurajalingam et al®®.

Além da avaliacdo da composicéao corporal, do peso e da qualidade de
vida, os pacientes também foram avaliados quanto aos marcadores
nutricionais laboratoriais. A incidéncia de anemia nos pacientes do estudo foi
de 70%, sendo de 73% no grupo 1 e 67% no grupo 2. Maccio et al relataram
uma incidéncia de anemia de 63% em 888 pacientes portadores de tumores
sélidos. Os pacientes anémicos desta série apresentavam pior status
nutricional, maiores niveis de marcadores inflamatorios, como a IL-6 e a
PCR, e menores valores de ferritina, transferrina e albumina. Nesta mesma
série foi evidenciado que a deficiéncia de ferro € uma das causas de anemia
nos portadores de cancer gastro-intestinal®®”. Devido & relacdo de anemia e
desnutricdo, o VG foi um dos marcadores escolhidos para avaliar o estado

nutricional na presente série.

Em ambos os grupos ndo houve aumento dos niveis do VG ao final do
estudo. Apesar de ser um efeito colateral dos esteroides, a policitemia pode

ser um efeito benéfico nos pacientes oncoldgicos, devido a alta incidéncia de
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anemia. O aumento esperado do valor das hemacias, com a nandrolona,
provém de estudos de portadores de anemia por doenca renal crénica. O
maior beneficio, nesta populacdo, do uso da nandrolona no aumento do VG
foi a sua associacdo a eritropoietina; no entanto, houve beneficio no uso

isolado do anabolizante®®®.

A elevacédo da PCR, por ser uma proteina de fase aguda, tem relagédo
diretamente proporcional ao catabolismo energético-proteico™?. Niveis
elevados tém relacdo diretamente proporcional & perda de peso corporal,
maior nivel de interleucinas inflamatérias e desnutricdo®*3>). A PCR elevada
(acima de 10 mg/dL) € uma alteracdo laboratorial mais frequente do que a
alteracdo da contagem de leucdcitos, da albumina e da hemoglobina em
pacientes com cancer. Esta elevacdo é encontrada em 57% deles*?. Em um
grupo de 1.702 pacientes portadores de cancer avancado, aqueles com
niveis de PCR maiores que 10 mg/dL apresentaram incidéncia de anorexia,
de fadiga e de perda de peso de 89%, 81% e 79% respectivamente.
Naqueles pacientes com PCR entre 5 e 10 mg/dL, os mesmos valores foram
79, 75 e 70% respectivamente. A PCR elevada foi um fator independente no
estadiamento da doenca e do performance status em relacdo ao acumulo de
sintomas da caquexia e no impacto nas atividades diarias**?.No presente
estudo, em ambos o0s grupos, a PCR estava elevada na maioria dos
pacientes, sendo que somente 6,8% da amostra apresentaram niveis
normais ao inicio da interveng¢édo. Dos exames laboratoriais, a PCR foi o Gnico
gue mostrou diferenca ao final do estudo quando avaliada individualmente
em cada grupo. Essa diferenca provavelmente refletiu a progresséo da

neoplasia. Era esperado a diminuicdo dos valores com a intervencédo pelo
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efeito tanto do corticoide, quanto da nandrolona. Entretanto, o que ocorreu
foi o aumento da PCR em ambos 0s grupos, o que provavelmente significa
gue as medicacdes utilizadas ndo foram efetivas em reduzir o processo
inflamatorio crénico nos doentes da presente série. O grupo da intervencao
nao apresentou beneficio sobre o grupo controle em reduzir os niveis da
PCR.

A elevacéo dos niveis de PCR estava associada a pior escala funcional
no QoL C-30 em um grupo de pacientes oncologicos. Este mesmo estudo
mostrou que nao houve correlacdo entre o uso de corticosteroide e a
diminuicdo dos niveis de marcadores inflamatérios, notadamente a PCR®?.
Este achado também foi identificado em nosso estudo, no qual o uso de
corticosteréide ndo se mostrou eficaz em diminuir os niveis de PCR. Um
outro estudo evidenciou que a reposicao de testosterona em individuos com
hipogonadismo por mais de 10 anos reduziu os niveis de PCR, devido a
provavel reducdo da inflamacg&o crénica associada ao hipogonadismo®*?).
Entretanto, essa reposicdo foi crbnica e em individuos sem neoplasia,
diferentemente do nosso estudo.

Os outros dois exames laboratoriais para avaliacdo nutricional também
nao se alteraram com a intervencdo e nem com o grupo controle. Nao houve
diferenca entre os valores médios inicial e final nem da albumina e tampouco
da transferrina. Em um grupo de portadores de doenca renal crbénica, 0 uso
de nandrolona aumentou significativamente a massa magra, mas cursou com
diminuic&o dos niveis de albumina com trés meses de utilizag&o, por provavel
efeito de doenca inflamatoria crénica, base fisiopatolégica de doentes com

cancer em atividade*?,
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Em relacdo as complicagcbes, houveram trés casos de edema no grupo
1 e dois casos no grupo 2. Ambos foram identificados ao exame fisico pelo
aparecimento de edema pré-tibial. Todos os pacientes com edema periférico
apresentavam albumina abaixo do valor de referéncia (3,5 mg/dl), tanto no
inicio quanto ao final do estudo. O caso de confusdo mental relatado no
grupo 1 e o caso de uveite ndo pareceram ter relacdo com o corticoesteroide.
O paciente com confusdo mental teve metastases e hiperglicemia
descartados como causas. O 0Obito ocorrido no grupo 2 foi de um paciente
gue foi submetido a repassagem da sonda de jejunostomia de maneira
errada com perfuracao intestinal. O 6bito ndo teve associagcdo com o uso do

corticoide.

A associacdo de nandrolona a dexametasona néo foi superior ao uso
do corticoide isolado para a melhora da composicao corporal, da qualidade
de vida e dos parametros nutricionais laboratoriais. Era esperado que o grupo
que fez uso de nandrolona apresentasse maior ganho de massa livre de
gordura do que o grupo controle e, consequentemente, melhora dos sintomas
e da qualidade de vida. O tempo curto do estudo pode ter limitado este
ganho, entretanto, ndo h& recomendacdo do uso superior a 30 dias do
corticoide. O uso isolado de nandrolona poderia causar perda de peso pela
inducéo a lipdlise, por isso ndo foi aventada esta hipétese no estudo, ja que é
sabido que a perda de peso tem relacdo com mortalidade. A dose utilizada
também pode ter sido baixa para esse ganho, jA que varios estudos
evidenciaram o ganho de massa magra com doses maiores de anabolizante.
Entretanto, optamos por nao utilizar doses maiores de nandrolona, pois estas

estdo associadas aos efeitos colaterais, o que poderia prejudicar ainda mais
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pacientes oncoldgicos em tratamento paliativo ao final da vida. Além do que,
doses mais elevadas poderiam causar desconforto na aplicacdo, ja que a
apresentacao comercial do decanoato de nandrolona é de 25 mg por ampola
de um mililitro. O ganho de massa livre de gordura também pode nao ter
ocorrido pelo fato de todos os pacientes do estudo apresentarem neoplasia
ativa, sem tratamento especifico no momento da intervencdo. O processo
inflamatorio cronico evidenciado pelo aumento dos niveis de PCR em ambos

0S grupos corrobora para esta justificativa.

Embora ndo tenha sido objetivo do estudo, dos 30 pacientes do grupo
1, até o presente momento, 25 evoluiram para o 6bito, trés encontram-se
vivos e em acompanhamento no servi¢o de cuidados paliativos. Dentre estes,
dois voltaram a quimioterapia paliativa. Em dois casos houve perda do
contato e ndo ha registro de sua evolugédo. Do grupo 2, o 6bito ocorreu em 22
pacientes, e também houve perda de acompanhamento de dois casos.
Quatro estdo vivos em tratamento paliativo exclusivo. Em ambos 0s grupos,
estdo vivos apenas pacientes randomizados apés abril de 2017. Todos os

pacientes randomizados antes deste periodo evoluiram ao 6bito.



62

7. CONCLUSAO

O anabolizante nandrolona associado a dexametasona ndo se
mostrou superior ao uso isolado de corticoide no tratamento da caquexia
neoplasica em portadores de tumores do trato digestivo alto e bilio-

pancreaticos em tratamento paliativo no periodo de 30 dias.

Também nao foi superior em termos de qualidade de vida, de

composicéao corporal e dos marcadores nutricionais laboratoriais.

Em ambos o0s grupos, quando avaliados de maneira
independente, foi constatada melhora do escores de qualidade de vida no

periodo de 30 dias.
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Apresentacédo do Projeto:

Introducéo:

O cancer representa a segunda causa de mortalidade no Brasil, sendo superado apenas pelas doencas
cardiovasculares. De acordo com dados do Instituto Nacional do Céncer (INCA), cerca de 30% dos novos
casos de neoplasia evoluem a 6bito anualmente. Em paises em desenvolvimento, uma entre dez mortes é
causada pelo cancer. A perda de peso associada a reducdo da massa magra € um fendémeno observado
com freqiiéncia em pacientes oncoldgicos. A desnutricdo estéa relacionada a maiores indices de morbidade e
mortalidade, a diminuigdo da resposta ao tratamento especifico e a piora da qualidade de vida, com maiores
riscos de infeccdo pds-operatéria. Estima-se que 22% a 33% dos pacientes morrem em decorréncia da
desnutrigdo. (IKEMORI, 2003; DA SILVA, 2006; WAITZBERG, 2004)Sintomas como fraqueza, baixa
resposta do sistema imunolégico e redugéo na habilidade do trabalho sdo consequéncias da desnutrigcéo.
Nos doentes desnutridos, a intervencdo nutricional tem como objetivo principal melhorar ou diminuir o risco
nutricional, priorizando a qualidade de vida do enfermo, onde a busca da sensacdo de bem-estar do
paciente se torna fundamental. (WAITZBERG, 2004)Caquexia € a denominacdo dada a desnutricdo grave
acompanhada de anorexia e astenia. A sindrome da caquexia neoplasica se caracteriza por um intenso
consumo dos tecidos corporais musculares e adiposos, com perda
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progressiva e involuntaria de peso, anemia, astenia, balanco nitrogenado negativo, disfuncéo imune e
alteracdes metabolicas, principalmente a resisténcia periférica a insulina. (DA SILVA , 2006) A perda
ponderal de 10% indica deplecéo severa, sendo o parametro utilizado para estabelecer o inicio da sindrome
da anorexiacaquexia no paciente obeso. (DA SILVA, 2006)A terapia com hormonios esterdides
anabolizantes no cancer pode além de diminuir a perda de massa corporal magra, resultar em aumento dos
niveis de hemoglobina e do volume das células sanguineas vermelhas. (DORNAS, 2006)Assim como no
cancer, a perda progressiva de peso acompanhada de reducéo de massa musculo esquelética é observada
também em paciente portadores de doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), podendo ser identificada
em até 50% destes pacientes. Para auxiliar o paciente a ganhar massa muscular ou reduzir a perda, um dos
tratamentos utilizados séo os esterdides anabolizantes, horménios que promovem hipertrofia muscular. O
uso do horménio, associado ao consumo de suplementagéo dietética hipercalérica promoveu maior ganho
de peso e massa muscular em pacientes com DPOC. (VILLACA, 2005)Diante da desnutricdo que
frequentemente acomete o paciente oncoldgico, é de extrema importancia a realizacdo da avaliacdo
nutricional periodicamente. A identificacdo do risco e estado nutricional € feita utilizando parametros clinicos,
fisicos, dietéticos, sociais, subjetivos, antropométricos e laboratoriais, visando o conhecimento adequado do
paciente. (IKEMORI, 2003)O objetivo deste estudo é avaliar o beneficio do uso de anabolizante, em curto
periodo de tempo, no tratamento da desnutricdo induzida pelo cancer, utilizando métodos de avaliacao
nutricional e exame fisico.

Hipotese:
Avaliar o beneficio do uso de anabolizante, em curto periodo de tempo, no tratamento da desnutricdo
induzida pelo cancer.

Metodologia:

Delimitacdo do estudo: Estudo clinico longitudinal, prospectivo e randomizado.Populagdo: Pacientes
oncoldgicos portadores de tumor do trato gastro-intestinal, em uso de jejunostomia encaminhados ao
ambulatério do Servigo de Cuidados Paliativos do Hospital Erasto Gaertner (HEG) que apresentem estado
nutricional de risco de desnutricdo ou severamente desnutridos conforme avaliacdo nutricional subjetiva
global (ANEXO 1). Amostra: Amostragem de 30 pacientes, sendo 15 pacientes em cada grupo e que
aceitarem participar do estudo através da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) (ANEXO 2). O numero de casos foi definido considerando
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0 numero de pacientes casos novos encaminhados ao Servico de Cuidados Paliativos nos Ultimos 6 meses.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

« Comparar os valores de massa muscular obtidos antes e apds o uso do anabolizante. « Realizar avaliacédo
nutricional subjetiva produzida pelo paciente (ASG-PP) e avaliacdo com a bioimpedancia.» Analisar o efeito
do anabolizante sobre o apetite utilizando a avaliacdo nutricional.e Realizar avaliacdo sobre a qualidade de
vida (QV) do paciente e comparar com os dados da avaliacdo nutricional. Confrontar os resultados da

avaliacdo antropométrica durante os atendimentos com os exames bioquimicos realizados.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
Riscos:
N&o ha riscos.

Beneficios:
Espera-se melhora da qualidade de vida e melhores resultados do tratamento.

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
Para este projeto nada consta.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacédo obrigatoéria:
Termos e consideracoes apresentado satisfatoriamente.

Recomendacdes:
Sem recomendacgfes, projeto aprovado.
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

O projeto esta de acordo conforme itens acima analisados, sem lista de inadequacgdes.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Gostariamos de informar que o projeto de pesquisa intitulado como:"IMPACTO DO USO DE
ANABOLIZANTE NANDROLONA NO TRATAMENTO DA DESNUTRICAO INDUZIDA PELO CANCER",
cujo numero de protocolo € P.P. n° 2462 e tem como pesquisador responsével V. Sa. Foi avaliado pelo
Comité de Etica em Pesquisa e foi Aprovado.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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9.3 Apéndice lll
Termo Livre de Consentimento Esclarecido (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estd sendo convidado(a) como voluntario(a) a participar da pesquisa
intitulada: "Impacto do uso de anabolizante Nandrolona no tratamento da

desnutricdo induzida pelo cancer”
A JUSTIFICATIVA, OS OBJETIVOS E OS PROCEDIMENTOS

O motivo que nos leva a estudar o problema da desnutricdo no paciente
oncoldgico € o grande impacto na qualidade de vida e resultados terapéuticos
da doenca. A pesquisa se justifica pelo grande numero de pacientes
oncoldgicos que sofrem por caquexia induzida pelo cancer e a falta de
medidas para solucionar este problema. O objetivo desse projeto € avaliar o
beneficio do uso do anabolizante Nandrolona, em curto periodo de tempo, no
tratamento da desnutricdo induzida pelo cancer, por meio de avaliagédo
nutricional subjetiva e objetiva, exames laboratoriais e avaliacdo da qualidade
de vida. Os procedimentos seréo realizados da seguinte forma: na primeira
consulta os pacientes responderdo a um questionario de avaliacao
nutricional, passardo por exame fisico e bioimpedéancia com classificacdo do
estado nutricional e responderdo a um questionario de qualidade de vida.
Nenhum destes exames é doloroso ou precisa de internacdo para sua
realizacdo. Serdo realizados exames laboratoriais (hemograma, albumina e
transferrina), avaliagdo médica dos sintomas clinicos e orientacao
medicamentosa e nutricional. Os pacientes serdo divididos em grupo 1 (G1) e
grupo 2 (G2). O G1 recebera o anabolizante no primeiro e décimo quinto dia
na forma intramuscular que sera administrada no hospital, e fara uso do
corticosteroide em domicilio (medicamento na forma de comprimido para ser
ingerido via oral) O G2 far4 uso do corticosteroide em domicilio. No décimo
quinto dia os pacientes retornardo ao ambulatério para serem novamente

pesados. Apos 30 dias do primeiro atendimento, os pacientes do G1 e G2
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retornardo ao ambulatério, serdo submetidos aos mesmos procedimentos

realizados na primeira consulta com excecédo da aplicagéo do anabolizante.
DESCONFORTOS E RISCOS E BENEFICIOS

Existe um risco minimo para o paciente que se submeter ao estudo,
sendo este inerente aos efeitos colaterais das drogas, sendo justificada a
aplicacdo devido as pequenas doses a serem utilizadas e o beneficio

esperado.

Nandrolona: aumento de peso, diminuicdo da glicose no sangue (em
pacientes diabéticos), edema (inchacgo), erecdo prolongada e dolorosa do
pénis, dor no local da aplicacdo da injecdo, sinais de virilizacdo —
aparecimento de pelos (em mulheres), aumento do colesterol LDL,
diminuicao do colesterol HDL.

Dexametasona (corticosteroide): retencdo hidrica, ganho de peso, elevacéo
dos niveis de agucar no sangue, aumento da necessidade de medicamentos
para diabetes, irregularidades menstruais, demora na cicatrizacao de feridas,
doencas cutaneas, edema e Ulcera gastrintestinal.

As doses de ambos 0s medicamentos serdo administradas em baixas doses.

GARANTIA DE ESCLARECIMENTO, LIBERDADE DE RECUSA E
GARANTIA DE SIGILO

Vocé serd esclarecido(a) sobre a pesquisa em qualquer aspecto que
desejar. Vocé é livre para recusar-se a participar, retirar seu consentimento
ou interromper a participacdo a qualquer momento. A sua participacédo €
voluntaria e a recusa em participar ndo ira acarretar qualquer penalidade ou

perda de beneficios.

Os pesquisadores irdo tratar a sua identidade com padrdes profissionais
de sigilo. Os resultados dos exames clinicos, laboratoriais que compdem a
pesquisa estarao disponiveis para acesso dos pacientes quando desejarem e
permanecerdo confidenciais. Seu nome ou o material que indique a sua

participacdo ndo serd liberado sem a sua permissdo. Vocé nao sera
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identificado(a) em nenhuma publicagdo que possa resultar deste estudo.

Uma coépia deste consentimento informado sera fornecida ao paciente.
CUSTOS DA PARTICIPACAO

A participagdo no estudo ndo acarretarq custos para o paciente e nao

sera disponivel nenhuma compensacao financeira adicional.

DECLARACAO DO(A) PARTICIPANTE OU DO(A) RESPONSAVEL
PELO(A) PARTICIPANTE

Eu, fui informado(a) dos

objetivos da pesquisa acima de maneira clara e detalhada e esclareci minhas
davidas. Sei que em qualquer momento poderei solicitar novas informacdes e
motivar minha decisdo se assim o desejar. O responsavel pela pesquisa Dr.
Vinicius Basso Preti certificou-me de que todos os dados desta pesquisa
serdo confidenciais. Também sei que caso existam gastos adicionais, estes

serdo absorvidos pelo orcamento da pesquisa.

Em caso de duvidas poderei contatar o Dr. Vinicius Basso Preti ou sua
equipe no telefone (41) 3361-5000 ou o Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Erasto Gaertner logrado na rua Dr. Ovande do Amaral, 201 — Bairro
Jardim das Américas — Fone: (41) 3361-5271.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma copia
deste termo de consentimento livre e esclarecido e me foi dada a

oportunidade de ler e esclarecer as minhas duvidas.

Nome Assinatura do Participante Data

Nome Assinatura do Pesquisador  Data
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Nome Assinatura da Testemunha  Data

9.4 Apéndice IV

Autorizacdo para a utilizagdo do questionario de qualidade de vida

(QoL C-30) da EORTC

Dear SirMadam,

Please find below the links where you can download the documents you requested.
Best regards,

Your data:

Title: Dr

Firstname: Vinicius

Lastname: Preti

Hospitalinstitution: Hospital Erasto Gaertner
Address: Rua Ovande do Amaral, 201
County/State: Curitiba- PR

Postal Code: B1520-060

Country: Brazil

Phone: +55(41)991915910

Fax: +55(41)33615000

Email: vbpreti@me.com

Protocol: Impact of the use of nandrolone on the treatment of malnutrition induced by cancer. Protcol number 5095341 5.5.0000.0098

Documents requested:

QLQ-C30 Core Questionnaire in Portuguese

QLQ-C30 Scoring Manual

Latest issue of the EORTC Quality of Life Group Newsletter

URLs:

httpfwww.eortc.befgolfiles/C30/QL Q-C30%20PortuqueseBrazilian.pdf

httpfwww.earte.befgolfiles/SCManual QL Q-C30.pdf
httpfwww.eortc.befgolfiles/Q0L newsletter.pdf




9.5 Apéndice V
Ficha de coleta dos dados

Paciente numero: (randomizagéao)

1. Numero do Prontuario HEG:

2. ldade arandomizacdo: _ anos
3. Sexo
(1) masculino
(2) feminino
4. Diagnostico:
(1) CEC de esofago
(2) adenocarcinoma do eso6fago
(3) adenocarcinoma do estbmago
(4) Hepatocarcinoma
(5) colangiocarcinoma
(6) tumor do pancreas

5. Estadiamento (7°. Edic&o):

(1) IA(2) 1B (3) 1A (4) 1B (5) A (6) IB (7) IIIC (8) IV

6. Karnofski: _ em numero (0 — 100)

7. ECOG: em numero (0-4)

8. Peso habitual: Kg

9. Peso randomizagdo: _ Kg

10. IMC randomizagao: Kg /m?
11. Peso ao final do estudo: Kg

12. IMC ao final do estudo: Kg/m?

13. Uso de via enteral & randomizacéao

(1) sim
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(2) nédo
Pontuacdo da ASG-PPP _ (1) A* (2) B (3)C

*caso seja classificado como ASG-PPP A, devera ser excluido

EORTC -QL 30:
Global %
Funcional %
Sintomas %
Data aplicacdo 1°. Dose: / /

Dados BIA (bioimpedancia elétrica) a randomizacao:
13. Massa Livre de gordura (massa magra) Kg
14. Porcentagem de gordura: %

15. Porcentagem de agua: %

16. Resistencia:

17. Reactancia:

18. angulo de fase:

Data consulta de retorno: / /
EORTC-QL 30:
Global %
Funcional %
Sintomas %

Dados BIA ap6s medicacao:

19. Massa muscular (massa magra) Kg
20. Porcentagem de gordura: %
21. Porcentagem de &agua: %

22. Resistencia:

23. Reactancia:




24. Angulo de fase:
25. complicagao (1) n&o (2) sim
26. Tipo Complicacoes:

(1) trombose venosa profunda

(2) tromboembolismo pulmonar

(3) infarto agudo do miocardio

(4) reacéao alérgica

(5) dor no local da aplicagdo da medicagao
(6) sintomas de virilizagao

(7) sintomas de prostatismo

(8) candidiase oral/ esofagica

(9) edema

(10) confusdo mental

27. Se o Obito ocorreu durante o estudo, tem relacdo com a medicacgao:
(1) n&o (2) sim
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10. ANEXOS

10.1 Anexo 1

AVALIACAO SUBJETIVA GLOBAL PRODUZIDA PELO PACIENTE

TABELA 1. AVALIACAO SUBJETIVA GLOBAL DO ESTADO NUTRICIONAL PRODUZIDA
PELO PACIENTE.

Ao paciente: Marque com X ou preencha sé espa¢os como indicados nas proximas quatro questoes.

1. Mudanca de peso (Ver tabela 2 — Planilha 1)

Resumo do meu peso habitual e atual: Pontuagéo
Eu habitualmente peso kg. Tenho m de altura. CAIXA 1
Ha 1 ano o meu peso era de kg. H& 6 meses eu pesava kg.

Durante as duas Gltimas semanas 0 meu peso: [ diminuiu Q) [ I hao mudou 0 [ aumentou 0
2. Ingestéo alimentar

Em comparacao ao normal eu poderia considerar a minha ingestao Pontuacao

alimentar durante o Ultimo més como: CAIXA 2

[] inalterada (0) [] mais que o normal (0) [] menos que o normal (1)
Agora estou me alimentando:

[] um pouco menos que o normal (1) [] pouca comida solida (2) [] apenas liquidos (3)

[] suplementos nutricionais (3) [] muito pouco, quase nada (4) [] apenas por nutricéo enteral ou
parenteral (0)

3. Sintomas
Durante as Gltimas duas semanas eu tenho tido os seguintes problemas Pontuagdo
que me impediram de comer o suficiente (marque todos 0s que estiver CAIXA 3

sentindo):

[ ] sem problemas para me alimentar (0) [ sem problemas, apenas sem vontade de comer (3)
[ ] nausea (1) [ ] constipagéo (1) [ ] lesGes na boca (2) [ ] nao sinto gosto nos alimentos (1)
[ ] problemas de degluticéo (2) [ Jdor (onde?) 3) [ lvemito 3) [ ldiarreia 3)

[ ] boca seca (1) [ ] o0 cheiro da comida me enjoa (1) [ saciedade rapida (1) [ ] outros (1)
4. Capacidade funcional

Durante o Gltimo més eu considerava a minha atividade como: Pontuacéo
CAIXA 4

|:| normal, sem nenhuma limitagéo (0)

[ I nao no meu normal, mas capaz de realizar satisfatoriamente minhas atividades normais (1)
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|:| sentido-me incapaz para a maioria das coisas, mas permanecendo na cama por menos da metade do
dia (2)

[] capaz de fazer pouca atividade e passo a maior parte do dia na cadeira ou na cama (3)

[] quase sempre acamado, raramente fora da cama (3)

O restante do questionario seréd preenchido pelo nutricionista. Obrigada pela sua colaboracéo.

Somatdria das pontuacgdes das caixas 1 a 4

A
5. Historia
Doenca e sua relagdo com as necessidades nutricionais (Ver tabela 2 - Planilha 2)

Diagnéstico primario (especificar) (estadiamento se conhecido)

Demanda metabdlica (Ver tabela 2 — Planilha 3)

6. Exame fisico (Ver tabela 2 — Planilha 4)

7. Avaliacéo nutricional subjetiva (escolha um)

L 1A bem nutrido [ 1e: moderadamente (ou suspeita) desnutrido [ C: gravemente desnutrido

TABELA 1. PLANILHAS DE PONTUAGAO UTILIZADAS PARA RESPONDER OS ITENS 5 E 6 DA
ASG —PPP.

PLANILHA 1. Perda de peso.

Para determinar a contagem use os dados disponiveis referentes a 1més. Use os dados de 6 meses
somente se ndo tiver os dados referentes a 1 més. Use 0s pontos abaixo para a contagem da alteracdo de
peso e adicione 1 ponto se 0 paciente teve perda de peso durante as Gltimas 2 semanas. Coloque o valor

total da contagem na caixa 1 da ASG-PPP.

Perda de peso Pontos Perda de peso em

em 1 més. 6 meses. Pontuacdo

>10 % 4 > 20% Planiina L

5-99% 3 10 - 19,9% Obs.: Somar estas pontuacdes ao valor
3-49% 2 6 - 9,9% encontrado na Caixa-1 da Tabela 1.
2-29% 1 2 -5,9%

0-19% 0 0-1,9%




PLANILHA 2. Critérios por condicdes.

Adicione 1 ponto para cada condicao listada abaixo presente no paciente.

Categoria Pontos

Cancer 1

AIDS 1

Caquexia  pulmonar  ou 1 Pontuacio
R Planilha 2
Ulcera por pressdo, ferida 1

aberta ou fistulas 1 B
Presenca de traumas 1

Idade > 65 anos

PLANILHA 3. Estresse metabdlico.

A contagem do estresse metabolico é avaliada para saber qual sera a necessidade do aumento de
proteina e caloria. A contagem é adicionada ao paciente que teve febre > 38,8° C (3 pontos) e estd com

10 mg de corticosterdide Prednisona (2 pontos).

Pontuacao
Planilha 3
C
Estresse Nenhuma Baixo (1) Moderado (2) Elevado (3)
Febre Sem febre >37,2e<38°C >38,3e<388° > 38,8 °C
Duracéo da Sem febre <72 horas C > 72 horas
febre Sem Baixadose (> 72horas Elevada dose (> 30 mg
Corticosterdides corticosterdides 10mg Moderada dose Prednisona ou
Prednisona ou (> 10 e <30mg equivalente/dia)

equivalente/dia) Prednisona ou

equivalente/dia)

PLANILHA 4. Exame fisico.

Exames fisicos incluem a evolucéo de 3 aspectos da composicao corporal: gordura, musculos e liquido
corporal. Cada aspecto do exame é classificado pelo grau de deficiéncia. Classificacdo das categorias: 0
= sem deficiéncia; 1+ = deficiéncia leve; 2+ = deficiéncia moderada; 3+ = deficiéncia grave.

Gordura:

Tecido adiposo orbital 0 1+ 2+ 3+

Triceps 0 1+ 2+ 3+
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QUADROL1. Pontuacdo da ASG - PPP utilizada para verificar a necessidade de intervencao nutricional.

A contagem de pontos para exame

fisico é determinada pelo total da

avaliacdo de deficiéncia corporal

Sem deficiéncia: 0 pontos
Deficiéncia leve: 1 ponto

Deficiéncia moderada: 2 pontos

Deficiéncia grave: 3 pontos

Pontuacao
Planilha 4

Contagem das pontuacbes A+ B+ C+ D=
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TABELA 3. Categorias da ASG - PPP.

CATEGORIA A

CATEGORIAB

CATEGORIAC

Peso

Ingestao
alimentar

Sintomas

Capacidade

funcional

Exames

fisicos

Sem perda de peso ou
ganho de peso recente.
Sem deficiéncia ou

melhora recente.

Sem sintomas
gastrointestinais ou
melhora dos sintomas
possibilitando nutrigdo
adequada.

Sem deficiéncia ou

melhora recente.
Sem deficiéncia ou
deficiéncia crbnica, mas

com melhora recente.

< 5% de perda de peso em 1
més (ou 10% em 6 meses) ou
perda de peso progressiva.
Diminuicdo moderada da
ingestdo alimentar.
Presenca de  deficiéncia
(ASG-PPP Caixa 3).

Deficiéncia funcional
moderada ou recente piora na
capacidade funcional.

Evidéncia de perdade massa
muscular e gordura
subcutdnea de leve a

moderada.

> 5% de perda de peso em 1
més (ou > 10% em 6 meses) ou
perda de peso progressiva.
Diminuicdo grave da ingestao
alimentar.

Presenca de deficiéncia (ASG-
PPP Caixa 3).

Deficiéncia funcional grave ou
recente piora na capacidade
funcional.

Sinais 6bvios de desnutricdo
(perda de peso grave, tecido

subcutaneo, possiveis edemas).

QUADRO 2. Pontuacgéo baseada na Tabela 3 da ASG-PPP para verificar a necessidade de intervencao

nutricional.
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0 — 1 ponto = néo necessita de intervencao nutricional no momento. Reavaliar a rotina durante o tratamento

2 — 3 pontos = educacao nutricional para o paciente e familia, feito pelo nutricionista com intervengéo

farmacologica quando verificada a necessidade por exames e indicadores laboratoriais.

4 — 8 pontos = requer intervencao nutricional realizada pelo nutricionista.

> 9 pontos = indica importante necessidade de controlar os sintomas e/ou verificar outra opgéo de

intervencgéo nutricional.




10.2 Anexo Il

Questionario de qualidade de vida- EORTC
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EORTC QL Q-C3O (version 3)

Gostariamos de conhecer alguns pormenores sobre si e a sua saude. Por favor, responda vocé mesmo/a a todas as
perguntas fazendo um circulo & volta do nimero que melhor se aplica ao seu caso. N&o h& respostas certas nem
erradas. A informacdo fornecida é estritamente confidencial.

Escrevaasiniciaisdoseunome:

A datade nascimento (dia, més, ano):
Adatadehoje(dia, més,ano):
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PORTUGUESE

Custa-Ihe fazer esforgos mais violentos, por exemplo,
carregar um saco de compras pesado ouuma mala?

Custa-lhe percorrer uma grande distanciaa pé?
Custa-lhe dar umpequeno passeio a pé, fora de casa?
Precisa de ficar na cama ou numa cadeiradurante o dia?

Precisa que o/a ajudem a comer, avestir-se,
a lavar-se ou a ir a casade banho?

Durante a tUltima semana :

6.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Sentiu-se limitado/a no seu emprego ou no
desempenho das suas actividades diarias?

Sentiu-se limitado/a na ocupacao habitual dos seus
tempos livres ou noutras actividades de lazer?

Teve faltade ar?

Teve dores?

Precisou de descansar?
Teve dificuldade em dormir?
Sentiu-se fraco/a?

Teve falta de apetite?

Teve enjoos?

Vomitou?

Nao

Nao

Um
pouco

2

2

Um
pouco

2

Bastante Muito

3 4
3 4
3 4
3 4
3 4

Bastante Muito

3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4



Durante a Ultima semana : Nao Um Bastante Muito

pouco
16. Teve prisdo de ventre? 1 2 3 4
17. Teve diarreia? 1 2 3 4
18. Sentiu-se cansado/a? 1 2 3 4
19. As dores perturbaram as suas actividades diarias? 1 2 3 4
20. Teve dificuldade em concentrar-se, por exemplo,

para ler o jornal ou ver televisdo? 1 2 3 4
21. Sentiu-se tenso/a? 1 2 3 4
22. Teve preocupacdes? 1 2 3 4
23. Sentiu-se irritavel? 1 2 3 4
24. Sentiu-se deprimido/a? 1 2 3 4
25. Teve dificuldade em lembrar-se das coisas? 1 2 3 4
26. O seu estado fisico ou tratamento médico

interferiram na sua vida familiar? 1 2 3 4
27. O seu estado fisico ou tratamento médico

interferiram na sua actividade social? 1 2 3 4
28. O seu estado fisico ou tratamento médico

causaram-lhe problemas de ordem financeira? 1 2 3 4

Nas perguntas que se seguem faca um circulo a volta do niumero, entre 1 e 7, que
melhor se aplica ao seu caso

29. Como classificaria a sua saude em geral durante adltima semana?

1 2 3 4 5 6 7

Péssima Optima

30. Como classificaria a sua gualidade de vida global durante a Gltimasemana?

1 2 3 4 5 6 7

Péssima Optima

© Copyright 1995 EORTC Quality of Life Group. Todos os direitos reservados. Version 3.0.
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