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RESUMO

Introdugao: O cincer ¢ caracterizado pela multiplicacio desordenada de células de um dado tecido, com potencial para invadir outros
6rgaos e tecidos. O conhecimento da extensdo anatdmica do cincer e sua capacidade de infiltragio sao importantes para nortear terapias e
progndstico, e a evolugdo dessa doenca tem forte impacto negativo no estado nutricional do paciente. O angulo de fase (AF) se apresenta
como dtima ferramenta progndstica para esse grupo. Objetivo: Associar o 4ngulo de fase padronizado (AFP) com o estadiamento clinico
em individuos com ciAncer. Método: Estudo observacional e transversal, realizado com adultos e idosos com cAncer nio hospitalizados. As
informagoes clinicas e o estadiamento clinico (TNM) do cAncer foram obtidos por meio de prontudrio eletronico. Foi realizada a Avaliagio
Subjetiva Global Produzia pelo Préprio Paciente (ASG-PPP), e calculados o AF, mediante os valores obtidos pela bioimpedincia e, em
seguida, o AFP. Resultados: Participaram da pesquisa 25 voluntdrios com média de idade de 58,3 anos (+13,7), sendo 54,8% do sexo
feminino e 54,8% idosos. O tipo de cAncer mais frequente foi o de estdbmago (36%); 44% dos participantes tinham estddios clinicos II e
56%, I1I ou IV. Segundo a ASG-PPP, 74% dos voluntdrios apresentavam algum grau de comprometimento nutricional (escores B ou C),
e foi detectada associagio positiva entre o AFP e o estadiamento tumoral (p>0,0414). Conclusiao: O AFP se relacionou positivamente

com o estadiamento clinico em individuos com cincer.

Palavras-chave: Neoplasias; Estadiamento de Neoplasias; Impedancia Elétrica; Estado Nutricional.

ABSTRACT

Introduction: Cancer is characterized by the abnormal growth of cells
in a tissue, with the potential to invade another organs and tissues. The
knowledge of the anatomical extent of cancer and its infiltration capacity
are important to guide therapies and prognosis, and the evolution of this
disease has severe negative impact on the patient’s nutritional status. Phase
angle (PA) is an excellent prognostic tool for this group. Objective: To
associate the standardized phase angle (SPA) with clinical staging in cancer
patients. Method: Observational and cross-sectional study with adults and
older adults with cancer non-hospitalized. Clinical information and clinical
staging (TNM) of cancer were obtained from electronic charts. Patient-
Generated Subjective Global Assessment (PG-SGA) was performed, and
the PA was calculated using values collected by bioimpedance and then the
standardized PA (SPA). Results: 25 volunteers participated, with mean age
of 58.3 years (+13.7), 54.8% females and 54.8% older adults. The most
frequent tumor site was in the stomach (36%), 44% of the participants were
in clinical stages IT and 56%, I1I or IV. According to the PG-SGA, 74% of
the volunteers had some degree of nutritional impairment (score B or C),
and a positive association was detected between SPA and tumor staging
(p>0.0414). Conclusion: SPA was positively related to clinical staging in
individuals with cancer.

Key words: Neoplasms; Neoplasm Staging; Electric Impedance; Nutritional
Status.

RESUMEN

Introduccion: El cdncer se caracteriza por la multiplicacién desordenada
de células en un tejido, con potencial para invadir otros érganos y tejidos.
El conocimiento de la extensién anatémica del cdncer y su capacidad de
infiltracién son importantes para orientar las terapias y el pronéstico, y
la evolucién de esta enfermedad tiene un fuerte impacto negativo en el
estado nutricional del paciente. Y el dngulo de fase (AF) es una excelente
herramienta de prondstico para este grupo. Objetivo: Asociar el dngulo de
fase estandarizado con la estadificacién en individuos con cdncer. Método:
Estudio observacional y transversal, realizado con adultos y ancianos con
céncer no hospitalizados. La informacién clinica y la estadificacién clinica
(TNM) del céncer se obtuvieron a través de registros médicos electrénicos,
y se realizé la Valoracién Global Subjetiva Generada por el Paciente (VG-
SGP) y se calculé el AF y AF estandarizado utilizando los valores obtenidos
por bioimpedancia y luego el AF estandarizada. Resultados: Participaron
25 voluntarios, con una edad promedio de 58,3 anos (+13,7), 54,8%
mujeres y 54,8% eran ancianos. El tipo de cdncer mds frecuente fue el de
estémago (36%), y el 44% de los participantes tenfa estadios clinicos 11
y 56% III o IV. Segtn la VG-SGP 74% de los voluntarios presentaban
algin grado de deterioro nutricional (puntuaciones B o C) y se detectd
una asociacién positiva entre el AF estandarizado y estadificacién tumoral
(p>0,0414). Conclusién: El AF estandarizada se relacioné positivamente
con la estadificacién en personas con cdncer.

Palabras clave: Neoplasias; Estadificacién de Neoplasias; Impedancia
Eléctrica; Estado Nutricional.
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INTRODUCAO

O cincer é uma doenca cronica niao transmissivel
(DCNT) de origem multifatorial, que engloba um
conjunto de mais de 100 doengas caracterizadas pela
multiplicagao desordenada de células de um dado tecido,
com potencial para invadir outros 6rgaos e tecidos'. Para
cada ano do triénio 2020-2022, o Instituto Nacional de
Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA) estima mais
de 625 mil novos casos no pais. No Estado do Rio Grande
do Norte, no ano de 2020, ocorreram 11.140 novos casos,
sendo préstata e mama feminina os de maior prevaléncia'.

Por se tratar de um grupo heterogéneo de doencas
que acometem os mais variados tecidos corporais e de
formas especificas, tornou-se necessdria a criacio de
métodos classificatdrios para o cincer. Entre eles, o que
se destaca pelo amplo uso é o estadiamento clinico pelo
Sistema TNM, que se baseia na extensio anatdmica do
tumor e em sua capacidade de infiltragdo, e apresenta trés
subclassificagoes: as caracteristicas do tumor primdrio (T);
dos linfonodos e da infiltracao linfitica do érgao; (N) e a
presenca ou nio de metdstase a distAncia (M)2.

Sua extensio, capacidade de infiltragao e localizagio
influenciam diretamente na escolha do tratamento e
no estado nutricional do paciente. O préprio cincer
e as diferentes modalidades de tratamento acarretam
significativas alteragées fisioldgicas ¢ metabdlicas como
as drogas antineopldsicas ¢ a radioterapia, com principais
efeitos adversos como vdmitos, mucosite, diarreia e
disfagia, e as cirurgias que removem 0s tecidos tumorais,
podendo alterar o funcionamento de érgaos e sistemas?’.

Para avaliar o impacto nutricional do cincer e seu
tratamento, recomenda-se o uso de triagem e a avaliagio
nutricional. Entre os métodos disponiveis para essa
avaliagio, a bioimpedancia elétrica (BIA) destaca-se pela
sua versatilidade, rdpida aplicabilidade e por nio ser
um método invasivo. A partir da BIA, obtém-se valores
de resisténcia (R) e reatdncia (Xc) para estimativa da
composi¢io corporal, distribuicio de fluidos corporais,
cdlculo de massa magra, massa gorda e do 4ngulo de fase
(AF)4.

A avaliagio da composi¢io corporal tem ganhado
espago ao refletir com precisdo o perfil metabélico
do paciente, em especial, os valores relacionados a
musculatura esquelética, a qual tem se destacado como
referéncia para o progndstico clinico em diversos tipos de
cancer’. Neste sentido, o valor do AF relaciona-se com a
integridade celular ao indicar alteragoes na composicao
corporal em nivel celular, nas fun¢ées da membrana e,
consequentemente, no estado de satde, desta forma,
sendo utilizada como ferramenta que tem forte associagiao
prognostica, avaliando a gravidade e/ou a extensio de
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doencas crénicas como o cincer, sendo clinicamente
vidvel para direcionar condutas e identificar individuos
que requerem uma intervengio precoce e especializada®.

Contudo, ainda hd controvérsias a respeito do ponto
de corte do AF como indicador prognéstico, relacionadas
principalmente as discrepancias nos pontos de corte
utilizados, os quais estdao vinculados a sexo, idade, etnia
e indice de massa corporal (IMC). Para controlar essas
varidveis, foram estabelecidos valores de referéncia
validados para o cédlculo do 4ngulo de fase padronizado
(AFP)011,

A literatura j4 traz o AF se relacionando positivamente
com a composigio corporal e o estado clinico e nutricional
de individuos com diversas doencas, entre elas, o cincer'>®,
Assim, sabendo que as dimensdes de um cAncer implicam
diretamente nesses fatores, pode haver uma relagao direta
entre o AFP e o estddio do cincer. A extensio do tumor
determina o impacto metabdlico e nutricional para o
paciente. Portanto, conhecer essa extensio permite maior
precisdo no planejamento nutricional individual. Diante
disso, este estudo tem por objetivo relacionar o AFP com
o estadiamento clinico em individuos com cancer.

METODO

Este estudo do tipo observacional e transversal foi
um desmembramento do projeto de pesquisa intitulado
“Andlise das etapas do cuidado nutricional em pacientes
oncoldgicos”, aprovado pelo Comité de Eticaem Pesquisa
(CEP) do Hospital Universitdrio Onofre Lopes (HUOL)
da Universidade Federal do Rio Grande do Norte (UFRN)
(CAAE: 79715817.1.0000.5292). Os voluntirios
receberam uma explicagdo detalhada sobre a pesquisa e
aceitaram participar mediante assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

A coleta de dados ocorreu de marco de 2018 a
junho de 2019, com individuos com cAncer atendidos
na Unidade de Assisténcia de Alta Complexidade em
Oncologia (Unacon) do HUOL ¢ a amostra foi do tipo
nao probabilistica.

Estavam aptos a participar individuos de ambos os
sexos, maiores de 20 anos de idade, com diagnéstico
de cincer confirmado por biépsia e com estadiamento
descrito em prontudrio. Individuos com cincer que eram
portadores de marcapasso ou préteses metdlicas e que
estavam em corticoterapia foram excluidos deste estudo.

Apés a assinatura do TCLE, por meio de entrevista com
o paciente, foi aplicado um questiondrio pré-elaborado
pela equipe, no qual coletaram-se dados referente a idade,
a diagnéstico oncoldgico, a tempo de diagndstico, a
tratamento e a comorbidades. O estadiamento clinico foi
obtido a partir do prontudrio eletrdnico do participante



mediante avaliacio médica, e dicotomizado em I/11 e I11/
IV para contemplar a forma de andlise.

Para este estudo, foi utilizada a versao traduzida e
validada para o portugués, mediante permissio de uso
da Avaliagao Subjetiva Global Produzida pelo Préprio
Paciente (ASG-PPP)/Pt-Global Platform'’.

Para a avaliacdo nutricional, foi aplicada a ASG-PPP
durante a consulta ambulatorial, na qual o avaliador
treinado realizou todas as perguntas para garantir a
confiabilidade dos dados obtidos, considerando-se a
histéria pregressa de peso e a ingestdo alimentar do
paciente, a demanda metabélica da doenga e o exame
fisico. Posteriormente, determinou-se a classificagao final
do individuo em bem nutrido (escore A); com suspeita
de desnutricio/moderadamente desnutrido (escore
B); ou desnutrido grave (escore C). Os resultados do
estado nutricional foram agrupados com o objetivo de
contemplar as andlises de interesse de forma dicotomizada
em nutrido (quando a classificacio do paciente foi bem
nutrido) e desnutrido (quando a classificacdo do foi
suspeita de desnutricio/ moderadamente desnutrido ou
desnutrido grave)".

O AF foi calculado a partir dos valores de R e Xc
obtidos pela BIA com o uso do analisador de impedancia
bioelétrica (RJL Systems®, Michigan, Estados Unidos),
de acordo com o método padrio'®. O protocolo de
medida da técnica tetrapolar (com quatro eletrodos
do tipo adesivo posicionados nos membros superior e
inferior) consistiu na fixagio dos eletrodos emissores
distalmente na superficie dorsal da mio e do pé, no
plano da cabeca do terceiro metacarpo e do terceiro
metatarso, respectivamente. Por sua vez, os eletrodos
receptores foram colocados de forma proximal também
na mio e no pé; o primeiro no pulso, em um plano
imagindrio de unido das duas apofises estiloides, e o
segundo na regido dorsal da articulagao da tibiotdrsica,
na linha imagindria de unifo da parte mais saliente dos
dois maléolos. Por convencio, os quatro elétrodos foram
colocados na mio e no pé direito, com o individuo em
dectbito dorsal, para que fossem minimizados os efeitos
da gravidade na tendéncia de estagnagio da dgua corporal
nas extremidades inferiores quando em posi¢ao bipede.
Os voluntdrios examinados deitaram-se calmamente de
costas em uma maca e permaneceram imdveis durante
o teste. Os membros superiores foram posicionados de
modo que nio tocassem o tronco, com as maos voltadas
para baixo e com os membros inferiores separados, para
que também nio se tocassem'*. O AF foi obtido por
meio da equagio Xc/R x 180°/7?'. O cédlculo do AFP foi
feito utilizando-se a equacio: AFP = AF medido - AF
médio (para idade e sexo)/desvio-padrio da populagio
para idade e sexo**?. O AF médio/desvio-padrio foi
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obtido por meio dos valores de referéncia para sexo
e idade de adultos sauddveis, conforme proposto por
Barbosa-Silva et al.**. Em seguida, os valores de AFP
foram categorizados com risco quando encontrados
abaixo de -1,65 (ponto de corte que representa o
percentil 5), sendo considerado limite inferior para
a populagio sauddvel ou sem risco quando os valores
estavam acima de -1,65%.

As informagoes coletadas foram digitadas em planilha
do Excel® e importadas para o Graph Pad Prism 7.0®
(Graph Pad Software, Inc., San Diego, CA, USA). As
varidveis continuas foram testadas quanto a normalidade
da distribuicdo pelo teste de Shapiro-Wilk.

Os dados clinicos e demogréficos foram expressos
em frequéncia absoluta e relativa, ou média com seus
respectivos desvios-padrio. Para fins de comparagio,
foi utilizado o test t de Student. E para associagoes, foi
realizado o teste exato de Fisher. O nivel de significAncia
adotado foi de p<0,05.

RESULTADOS

Participaram do estudo 25 individuos, com média
de idade de 56,4 (+12,9) anos, sendo a maioria do
sexo feminino (56%). A modalidade de tratamento
mais empregada foi a quimioterapia (64,5%) e cirurgia
(48,3%). Mediante ASG-PPP, 76% dos individuos
apresentavam comprometimento nutricional (escores B
ou C). A caracterizagio dos participantes da pesquisa
encontra-se na Tabela 1. O tipo de cAncer mais frequente
foi o de estdbmago (36%) (Figura 1).

Para individuos com cincer, valores de AF menores que
5,0 indicam fragilidade significante; valores entre 4,0 ¢ 2,0
sinalizam condigio grave com necessidade de intervencao
agressiva; e valores menores do que 2,0 indicam risco
iminente de morte*. De acordo com os valores de AF e
seguindo a classificagio acima citada, 62,5% estavam em
condi¢io adequada; 16,6% encontravam-se em fragilidade
significativa; 20,8% em condicdo grave; ¢ nenhum estava
em risco aparente de morte.

Foi detectada associagio entre o ponto de corte do AFP
com o estadiamento clinico tumoral (Tabela 2). Contudo,
nio houve diferenca estatisticamente significante
(p=0,4086) entre os valores de AFP dos participantes
classificados como nutridos (A) em relacio aos desnutridos
(B e C) (Figura 2).

DISCUSSAO
Neste estudo, houve uma associacio entre o AFP e

o estadiamento clinico em individuos com cincer; ou
s¢ja, um pior progndstico clinico e nutricional naqueles
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Tabela 1. Caracterizacéo clinica e nutricional dos participantes (n=25)

Variaveis n Frequéncia (%)
Sexo
Homens 11 44
Mulheres 14 56
Idade (anos)
20-59 13 52
=60 12 48
Modalidade de tratamento
Quimioterapia 20 64,5
Cirurgia 15 48,3
Radioterapia 6 19,3
Tratamento néo iniciado 4 12,9
Cuidados paliativos 2 6,4
Estadiamento
| 0 0,0
Il 11 44
1} 11 44
v 3 12
Estado nutricional (ASG-PPP)
A 6 24
B 13 52
C 6 24

Angulo de fase

Faixa etdria* Média  Desvio-padréo
20 - 59 anos 5,3 1,4
>60 anos 4,6 0,8

Legenda: ASG-PPP = Avaliagio Subjetiva Global Produzia pelo Préprio Paciente.
(*)13 (20 — 59 anos); 12 (maiores de 60 anos).

Sitio primario
Estdmago 36%
Genitourinario 20%

Hepatopancreatico 16%

Intestino 16%

Pulmao 8%
Pele 4%
n=25

Figura 1. Frequéncia dos tipos de cancer primdrios

Tabela 2. Associacéo entre o AFP e o estadiamento
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Figura 2. Comparacéao dos valores de AFP e estado nutricional dos
participantes (n=25)

individuos com tumor mais avancado. Entretanto, nio foi
possivel encontrar diferenca estatistica entre os valores de
AFP em individuos nutridos e desnutridos, classificados
pela ASG-PPP.

O AF se mostra como um sensivel preditor
para mortalidade em individuos idosos com cincer
independentemente da idade, sexo, comorbidades e IMC,
além de auxiliar na avalia¢ao do tempo de internacio em
pacientes criticos’®”. Em relagio 4 idade, a média do
AF dos idosos foi inferior aos adultos. A partir dos 18
anos, o AF tende a se estabilizar e, apds os 48 anos, decai
progressivamente?. Tal condi¢io pode ser explicada pelo
fato de, com o avancar da idade, a integridade celular
diminuir e ocorrer perda tecidual fisiolégica, resultando no
decaimento dos valores de AF. Assim sendo, a associagao
entre idade avancada e baixos valores de AF também
implicam em situagdes que podem interferir diretamente
na qualidade de vida do paciente®".

Como observado por Grundmann et al.?', individuos
com cincer avancado e, consequentemente, maior
estadiamento (III/IV), podem apresentar valores
mais baixos de AF quando comparados a populagio
sauddvel. Esse quadro pode estar relacionado ao estresse
metabdlico enfrentado pelo paciente oncoldgico, tendo

AFP < -1,65 AFP > -1,65
P valor
n (%) n (%)
. I/l 5 (20%) 7 (28%)
Estadiamento 0,0414*
n/iv 11 (44%) 2 (8%)

Legenda: AFP = Angulo de fase padronizado.
(*) Teste exato de Fisher (p<0,05).
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como consequéncias a desnutri¢do e a caquexia, as quais
podem resultar em desequilibrio hidrico e alteragdes nas
membranas celulares®'.

Um estudo que avaliou a associacio entre AF ¢ a
sobrevida em pessoas com cincer de pulmio avancado
(IIIb e IV) mostrou que aqueles com AF < 5,3 (ponto
de corte adotado para o estudo) tinham sobrevida cinco
vezes menor quando comparados aos com AF >5,3
(p=0,02)*. Uccella et al. concluiram que os valores
reduzidos de AF encontrados em mulheres com cincer
de ovério avancado (III e IV), oriundos de alteragoes na
composicao corporal, fazem desse indicador um preditor
confidvel e independente de morbidade e complicacoes
pds-operatdrias®.

Mohamed Sad et al.*; ao avaliarem a associacio
entre o AF ¢ a sobrevida geral em individuos com cincer
colorretal, verificaram que valores mais altos de AF estavam
associados com os estddios mais iniciais®**. Yasui-Yamada
et al.’, ao investigarem os efeitos do AF na sobrevida de
pessoas com cAncer gastrointestinal, utilizando como
ponto de corte 0 menor quartil da populagio, descobriram
que baixos valores de AF sio fator de risco independente
para baixa sobrevida em longo prazo e que tal indicador
¢ um marcador prognéstico util de curto e longo prazos
para essa populacio’. Assim como no estudo de Axelsson et
al.?, ao investigarem se o AF ¢ o AFP poderiam ser usados
para prever a sobrevivéncia em individuos com cincer de
cabega e pescoco, observaram que baixos valores de AF ¢
AFP foram significativamente associados a uma sobrevida
global mais curta e a estadiamentos mais avangados,
indicando que a classificacio TNM e o AF foram fatores
progndsticos significativos para a sobrevivéncia’.

Todos esses achados foram semelhantes ao do presente
estudo, no qual menores valores de AFP estiveram
associados com estadiamento clinico mais avancado.
Assim, foi possivel inferir que os menores valores de
AFP nos individuos com tumores mais avancados sio
resultado do préprio avango da doenga, o que leva a um
maior gasto metabdlico, maior toxicidade relacionada ao
tratamento com consequente menot ingestao alimentar,
impactando negativamente nas reservas musculoadiposas,
e comprometimento da integridade celular, prejudicando
o estado nutricional e a qualidade de vida do individuo
com cancer.

Entre o AFP e a classificacio do estado nutricional
pela ASG-PPP, nao foi encontrada diferenca significativa
(p=0,4086) no presente estudo. O que também foi
revelado em outro estudo que mostrou, ao comparar um
método objetivo, como o AF, com um método subjetivo,
nio encontrou uma associa¢io satisfatéria, sendo
impossivel comparar os dois métodos®, pois 0 AF e a ASG-
-PPP abordam diferentes aspectos do estado nutricional
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e podem se complementar para um diagndstico preciso.
Entretanto, em pacientes hospitalizados, o AF ¢é capaz
tanto de detectar a presenca de desnutricio como de
diferencid-la em moderada ou grave®*. Em um estudo
que investigou a associa¢io entre AF ¢ ASG-PPP em
individuos com cincer de cabega e pescogo, verificou-
-se que 40% dos avaliados foram classificados como
desnutridos pela ASG contra 80% pelo AFY.

Como limitagio deste estudo estd o ndmero reduzido
da amostra, em virtude, principalmente, da pandemia da
covid-19; entretanto, ainda assim, foi possivel encontrar
associagbes importantes que possam nortear condutas
clinicas e nutricionais. Como ponto forte, evidenciou-se o
ineditismo do seu objetivo, trazendo resultados inovadores
que podem fazer parte da avaliagdo clinica e nutricional,
auxiliando na tomada de decis6es na populagio com cincer.

CONCLUSAO

O AFP se relacionou positivamente com o estadiamento
em individuos com cincer. Desta forma, sugere-se o
AFP como mais uma opg¢io tdl e pratica para auxiliar
na avaliacdo, progndstico e monitoramento clinico e
nutricional dessa populagao.
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