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RESUMO

Firmino, ADV. Adesao e impacto da dieta baixo residuos em pacientes com adenocarcinoma
de reto na vigéncia de tratamento neoadjuvante com radioterapia e quimioterapia.

[Dissertacdo]. Sdo Paulo: Fundacao Antbénio Prudente; 2021.

Introdugdo: O tratamento neoadjuvante, radioterapia concomitante a quimioterapia, é
empregado para pacientes com adenocarcinoma de reto com boa eficdcia. Um dos principais
sintomas presentes durante esse tratamento é a diarreia, que pode ser resultante da retite. O
uso da dieta baixo residuos para reducdo destes sintomas tem sido empregado no A.C.
Camargo Cancer Center como protocolo institucional. Objetivo: Avaliar a adesdo a uma dieta
baixo residuos e seu impacto na reducdo da retite. Materiais e Métodos: O estudo foi
observacional prospectivo de coorte. Foram avaliados pacientes com adenocarcinoma de reto
médio ou baixo, em tratamento neoadjuvante com radioterapia concomitante a
quimioterapia. Os pacientes foram orientados a seguir uma dieta de baixo residuos pelo
periodo do tratamento. A coleta de dados ocorreu em quatro momentos durante o
tratamento, para avaliar a adesdo a dieta aplicada, os sintomas apresentados e estado
nutricional dos pacientes avaliados. Resultados: 42 pacientes foram incluidos no estudo,
sendo que destes 78,6% com estadio de doenga T3 e 66,7% realizaram o protocolo terapéutico
long course (LC). Em relacdo ao perfil nutricional, 50% dos pacientes ao longo do
acompanhamento se mantiveram acima do peso, independente do género. Tanto para o
grupo LC quando para o grupo short course (SC), ndo foi observado diferenca significativa
entre o estado nutricional ao longo do tratamento (p=0,607 e p=1,0 respectivamente).
Entretanto, quando subdivido por faixa etdria, idosos que realizaram o protocolo LC
apresentam diferenca estatisticamente significante em seu perfil nutricional nos momentos
M2 (p 0,023) e M3 (p 0,037). Ocorreu uma maior tendéncia a adesdo ao protocolo nutricional
nos pacientes em tratamento short course comparado ao long course (p=0,082). Sobre a
toxidade gastrointestinal, na presenca do sintoma diarreia, foi observado um pequeno
aumento na presenca de diarreia entre os M2 e M3, fases de maior radiacdo, porém sem

significancia (p=1,0). Quando avaliada a presenca de diarreia de 30 a 45 dias apds o término



da radioterapia, ndo foi observado a presenca do sintoma de forma representativa (p=0,545).
Conclusao: A ades3do ao protocolo nutricional orientada foi de aproximadamente 70%, porém
ndo foi observado controle na diarreia ao longo do acompanhamento. A boa aderéncia a dieta
e a manutenc¢ao do estado nutricional podem ser reflexo do acompanhamento nutricional

realizado.

Descritores: cancer retal, diarreia, retite, dieta, terapia neoadjuvante



ABSTRACT

Firmino, ADV. Adherence and impact of low-residue diet in patients with rectal
adenocarcinoma in the presence of neoadjuvant treatment with radiotherapy and

chemotherapy. [Dissertation]. Sdo Paulo: Antonio Prudente Foundation; 2021.

Introduction: Neoadjuvant treatment, radiotherapy concomitant with chemotherapy, is used
for patients with rectal adenocarcinoma with good efficacy. One of the main symptoms
present during this treatment is diarrhea, which can result from retitis. The use of a low-
residue diet to reduce these symptoms has been used at the A.C. Camargo Cancer Center as
an institutional protocol. Objective: To assess adherence to a low-residue diet and its impact
on reducing retitis. Materials and Methods: The study was a prospective observational cohort.
Patients with middle or lower rectal adenocarcinoma undergoing neoadjuvant treatment with
radiotherapy concomitant with chemotherapy were evaluated. Patients were instructed to
follow a low-residue diet for the duration of the treatment. Data collection took place at four
times during treatment, to assess adherence to the applied diet, symptoms and nutritional
status of the evaluated patients. Results: 42 patients were included in the study, of which
78.6% had T3 disease stage and 66.7% underwent the long course (LC) therapeutic protocol.
Regarding the nutritional profile, 50% of the patients during the follow-up remained
overweight, regardless of gender. For both the LC and the short course (SC) groups, no
significant difference was observed between nutritional status throughout treatment
(p=0.607 and p=1.0, respectively). However, when subdivided by age group, elderly people
who underwent the LC protocol showed a statistically significant difference in their nutritional
profile at moments M2 (p 0.023) and M3 (p 0.037). There was a greater tendency to adhere
to the nutritional protocol in patients undergoing short course treatment compared to long

course treatment (p=0.082). Regarding gastrointestinal toxicity, in the presence of the



diarrhea symptom, a small increase in the presence of diarrhea was observed between M2
and M3, phases of greater radiation, but without significance (p=1.0). When evaluating the
presence of diarrhea 30 to 45 days after the end of radiotherapy, the presence of the symptom
was not representatively observed (p=0.545). Conclusion: Adherence to the guided nutritional
protocol was approximately 70%, but no control was observed in diarrhea during follow-up.
Good adherence to the diet and maintenance of nutritional status may reflect the nutritional

monitoring performed.

Keywords: rectal cancer, diarrhea, retitis, diet, neoadjuvant therapy



Figura 1

Figura 2

Figura 3

Figura 4

Figura 5

Figura 6

LISTA DE FIGURAS

Organograma da descricdo da amostra

Distribuicdo da aderéncia ao protocolo nutricional ao longo do
acompanhamento

Distribuicdo da aderéncia ao protocolo nutricional ao longo do
acompanhamento, conforme género

Distribuicdo da presenca de diarreia ao longo do acompanhamento

nos pacientes estudados

Distribuicdo da presenca de diarreia conforme protocolo terapéutico

(long course)

Distribuicdo da presenca de diarreia conforme protocolo terapéutico
(short course)



Tabela 1

Tabela 2

Tabela 3

Tabela 4

Tabela 5

Tabela 6

Tabela 7

Tabela 8

Tabela 9

Tabela 10

Tabela 11

Tabela 12

Tabela 13

LISTA DE TABELAS

Classificacdo do indice de Massa Corporal (IMC) conforme faixa etdria
Classificacdo do estado nutricional conforme CB e DCT

Classificacdo do estado nutricional conforme CMB

Classificacdo da FPP conforme género

Caracterizacdo da amostra conforme aspectos clinicos, demograficos,
terapéuticos e anatomopatolédgicas dos 42 pacientes envolvidos no
estudo

Caracterizacdo da amostra de pacientes quanto as varidveis clinicas
conforme protocolo terapéutico

Distribuicdo da adesdao ao protocolo nutricional conforme tipo de
protocolo terapéutico

Distribuicdo da varidvel presenca de diarreia conforme tipo de protocolo
terapéutico

Caracterizacdo da amostra de pacientes quanto as varidveis nutricionais
Caracterizacdo da amostra de pacientes quanto ao IMC durante o
acompanhamento

Caracterizacdo do género feminino conforme estado nutricional
Caracterizacdo do género masculino conforme estado nutricional
Caracterizacdo da amostra de pacientes quanto ao IMC inicial e final

conforme protocolo terapéutico



Tabela 14 Associacdo entre a avaliagdo nutricional, conforme IMC conforme o tipo

de tratamento



LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

3D radioterapia conformada

ACR adenocarcinoma de reto

ASG avaliacdo subjetiva global

ASCO American Society of Clinical Oncology
CAPOX capecitabina e oxaliplatina

CB circunferéncia do brago

CMB circunferéncia muscular do braco
DCT dobra cutanea tricipital

DIl doenca inflamatéria intestinal

DP desvio padrao

ERad enterite por radiacao

EUA Estados Unidos da América

FOLFOX oxaliplatina, leucovorin e fluorouracil
FPP forca de preensdo palmar

Gy Gray

IBDQ-B Questionadrio de doenca inflamatdria intestinal
IMC indice de massa muscular

IMRT radioterapia com modulacdo da intensidade do feixe
INCA Instituto Nacional de Cancer

Kg quilograma

m metros

M1 momento 1

M2 momento 2

M3 momento 3

M4 momento 4

max maximo

min minimo

NCI Nacional Cancer Institute

OPAS Organizagao Panamericana de Saude



R24h recordatério de 24 horas

RGH registro hospitalar do paciente

TCLE Termo de consentimento livre e esclarecido
TME Total Mesorectal Excision

TNT Total Neoadjuvant Theraphy

USDA United States Department of Agriculture

WHO World Health Organization



2.1
2.2

3
3.1
3.11

SUMARIO

INTRODUCAO

OBJETIVO
Objetivo Geral

Objetivos Especificos

METODOS
Participantes

Critérios de inclusao

3.1.2 Critérios de exclusao

3.2

Protocolo terapéutico de radioterapia e quimioterapia concomitantes na

neoadjuvancia de cancer de reto médio ou baixo

3.3

Protocolo de orientagdo nutricional para pacientes com cancer de reto médio ou

baixo submetidos a neoadjuvancia com radioterapia e quimioterapia

3.4
3.5
3.6
3.7
3.8

4.1
4.2
4.3
4.4

5.1
5.2

Coleta de dados

Adesdo a proposta nutricional empregada
Avaliacdo do estado nutricional
Toxicidade intestinal

Analise estatistica

RESULTADOS

Caracterizacao da populagao de estudo

Perfil dos pacientes estudados conforme aderéncia ao protocolo nutricional
Perfil dos pacientes estudados conforme toxicidade intestinal

Perfil dos pacientes estudados conforme estado nutricional

DISCUSSAO
Adesao ao protocolo nutricional

Toxicidade intestinal

N N NN

10
11
12
15
15

17
16
19
22
24

28
28
29



53

Avaliagao nutricional

LIMITACOES DO ESTUDO

CONCLUSOES

REFERENCIAS

ANEXOS
Anexo 1 Carta de aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa — CEP

Anexo 2 Orientacdo da dieta para radioterapia em regido pélvica

APENDICES
Anexo 1 Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)

Anexo 2 Questionario

33

35

36

37



1. INTRODUCAO

O aumento da incidéncia do adenocarcinoma de reto (ACR) tem ocorrido
principalmente em paises desenvolvidos. A mais recente estimativa mundial, para o ano
2020, aponta que ocorreram aproximadamente 19 milhdes de novos casos de cancer no

mundo, sendo 1,9 milhdo de casos relacionados a tumores colorretais *.

Nos Estados Unidos (EUA), a projecdo de novos casos foi de 147.950 novos casos
de cancer colorretal em 2020, incluindo 104.610 casos de cancer de célon e 43.340 casos
de cancer retal. Embora o risco ao longo da vida de CCR seja semelhante em homens
(4,4%) e mulheres (4,1%), a taxa de incidéncia é 31% maior nos homens. Esta diferenca
€ maior para tumores retais e menor para tumores no célon proximal. A mortalidade
para o mesmo foi de 53.200 pacientes, sendo esta a terceira principal causa de mortes
relacionada ao cancer em homens e mulheres, e a segunda causa mais comum de morte

por cancer nos 2 géneros combinados no pais 2.

No Brasil foram 41.010 novos casos de cancer colorretal, sendo 20.540 em
homens e 20.470 em mulheres em 2020. Em 2019, ocorreram aproximadamente 20 mil
Obitos por cancer de célon e reto, sendo que este foi o 2° tipo de cancer a acometer

tanto em mulheres quanto em homens 3.

O tratamento padrdo para o cancer de reto depende do seu estadio. Para os
tumores localmente avancados de reto médio ou baixo ou com acometimento de
linfonodos, a terapéutica de melhor eficacia é a radioterapia concomitante com
guimioterapia, seguida de cirurgia. Estudos tém demonstrado que esta linha de
tratamento apresenta melhores resultados quando comparada a cirurgia realizada de

forma exclusiva *>.

Em 2020, na American Society of Clinical Oncology (ASCO) Annual Meeting, foram
apresentados os resultados do estudo “Radioterapia hipofracionada seguida de
guimioterapia antes da excisdo total do mesorreto em cancer retal localmente avancado
— RAPIDO trial”. Foi um estudo multicéntrico, aberto, randomizado, controlado, de fase

3, com participantes recrutados em 54 centros na Holanda, Suécia, Espanha, Eslovénia,



Dinamarca, Noruega e EUA. No grupo experimental foi feito 5 fragdes de 5Gy, seguida por
seis ciclos de quimioterapia CAPOX (capecitabina 1000 mg/m? por via oral duas vezes ao
dia nos dias 1-14, oxaliplatina 130 mg/m? por via intravenosa no dia 1 e um intervalo sem
quimioterapia entre os dias 15-21) ou nove ciclos de FOLFOX4 (oxaliplatina 85 mg/m?
por via intravenosa no dia 1, leucovorin [dcido folinico] 200 mg/m? por via intravenosa
nos dias 1 e 2, seguido por bolus de fluorouracil 400 mg/m? por via intravenosa e
fluorouracil 600 mg/m? por via intravenosa por 22 h nos dias 1 e 2, e um intervalo sem
quimioterapia entre os dias 3-14) seguido por excisdo total do mesorreto. No grupo de
tratamento padrao foi empregada 28 fra¢Oes diarias de 1:8 Gy até 50-4 Gy ou 25 fragGes
de 2-0 Gy até 50-0 Gy (por critério do médico ou politica do hospital), com concomitante
duas capecitabina oral didria 825 mg/m2 seguido de cirurgia com excisdo total do
mesorretal e, se estipulado pela politica do hospital, quimioterapia adjuvante com oito
ciclos de CAPOX ou 12 ciclos de FOLFOX4. Trés anos apds a randomizagdo, a
probabilidade cumulativa de falha do tratamento relacionado a doenga foi de 23,7% (IC
95% 19,8-27,6) no grupo experimental versus 30,4% (26,1-34,6) no grupo de tratamento
padrdo (taxa de risco 0,76 [0,60 - 0,96]; p = 0,02). Ap0s finalizacdo do estudo, observou-
se que a diminuicao da chance de falha no tratamento realizado no grupo experimental
provavelmente indica um aumento da eficacia da quimioterapia pré-operatéria em
relacdo a quimioterapia adjuvante. A taxa de resposta patolégica completa no grupo short
course foi de 28,4% e no grupo controle de 14,3%. Conclui-se que o tratamento
experimental avaliado pode ser considerado como uma nova opc¢do de tratamento no

cancer retal localmente avancado de alto risco °.

Durante a radioterapia na regido pélvica, alcas do intestino delgado, parte do
célon sigmoide e reto alto podem estar no campo de irradiacdo e sofrer efeitos colaterais.
As posicOes fixas do intestino grosso, como ceco e reto, estdo em maior risco de
receberem doses elevadas de radiacdo. Uma reacdo aguda no reto pode resultar em
diversos sintomas como dor, diarreia, tenesmo, incontinéncia e sangramento,
denominada enterite por radiacdo (ERad) ’. A enterite, pode tornar-se grave, o que
culmina em interrup¢do do tratamento aplicado ou altera¢do do plano terapéuticoem 5
a 15% dos casos. Os medicamentos mais utilizados em combina¢do com a radioterapia

sdo o 5-fluorouracil e a capecitabina. Os efeitos colaterais do tratamento combinado



costumam ser mais intensos do que os observados com a radioterapia ou a quimioterapia

isolada é.

A ERad é subdivida em duas classes: aguda e cronica. A forma aguda apresenta-
se dentro de horas a dias da exposi¢do a radiacdo e geralmente desaparece em poucas
semanas. As caracteristicas clinicas incluem nauseas, vomitos, dor abdominal e diarreia
com tenesmo e hematoquezia, se o reto for afetado. Estes sintomas geralmente se

resolvem espontaneamente ao longo de 2 a 12 semanas >,

J4 a enterite cronica se desenvolve de meses a anos apds a exposicao a radiacao
e resulta em endarterite obliterante e diminuicdo generalizada da superficie epitelial. As
manifestacbes clinicas variam e incluem perda de peso, dor abdominal, diarreia,
sangramento retal, md absorcdo, estenose, obstrucdo intestinal e pseudo-obstrucao,

mal-estar n3o especifico e ocasionalmente perfuracdo 112,

Apesar dos avancos importantes em técnicas de radioterapia, a toxicidade
intestinal induzida por radiacdo permanece como evento frequente, onde cerca de 90%
dos pacientes, em vigéncia de tratamento neoadjuvante apresentaram mudangas no

habito intestinal 11.

Com o objetivo de melhorar tais sintomas, a estratégia de utilizar uma dieta de
baixo residuos, com restricdo de residuos e de fibras, tém sido usada em pacientes
submetidos a radioterapia pélvica para tumores de reto na fase de neoadjuvancia. O seu
intuito é diminuir a retencao de fezes no reto, onde se encontra a lesao, e assim reduzir

os sintomas durante essa fase do tratamento 13.

Essa proposta baseia-se no fato de que a dieta de baixo residuos é digerida com
maior facilidade devido apresentar teor reduzido de fibras e de residuos. A fibra alimentar
é uma porcdao do carboidrato impossivel de ser digerida pelas enzimas do trato
gastrointestinal e os residuos sdo elementos dietéticos que ndo sdao absorvidos pelo
intestino e se mantém no local, gerando aumento do bolo fecal e aumento de seu peso,
mesmo possuindo baixo conteldo de fibras. Podemos dizer ainda que o residuo inclui
fibra dietética e também outros constituintes dietéticos, dentre eles os minerais,

principalmente calcio e ferro, aglcares ndo digeridos, especialmente a lactose e carnes



com cartilagem, células gastrointestinais de revestimento e as bactérias intestinais. Desta
forma, a dieta de residuo minimo é aquela onde estdo excluidos os alimentos com teor

moderado a alto de fibras, leite e derivados 1314,

Apesar deste conhecimento, a literatura é ainda conflitante e muitas vezes nao
tem demonstrado eficdcia terapéutica com essa abordagem dietética. Alguns estudos,
gue serdao abordados em seguida, avaliaram a eficacia terapéutica da manipulagao de
fibra dietética durante a radioterapia em regido pélvica para reducdo da toxicidade

gastrointestinal *>1617,

Em 1986, Stryker and Bartholomeu?® realizaram um dos primeiros estudos para
avaliar a influéncia da alimentacdo no controle dos sintomas da radiacdo pélvica. Os
pacientes avaliados foram subdivididos em trés tipos de intervenc¢ao: uso de leite comum
versus uso de leite sem lactose versus uso de leite comum acrescido da enzima lactase.

Nao foi encontrada diferenca relevante entre os trés grupos avaliados.

Liu et al.’®, no ano de 1997, realizaram um grande estudo retrospectivo com
pacientes submetidos a radioterapia na regido da prdstata, que recebe alguma irradiacao
no reto. Os pacientes selecionados foram orientados a seguir uma dieta com baixo
consumo de fibras, cafeina, dlcool e alimentos picantes. Ao final do estudo, foi observado
reducdo nos sintomas gastrointestinais, como diarreia, em comparacdao ao grupo

controle, que nao realizou nenhuma restrigao dietética.

Como observado, os estudos foram realizados com tratamentos radioterapicos
em diferentes localizacBes, o que interfere no resultado final, pois cada localizagcdo possui
esquemas de radioterapia diferenciados. Além disso, sao estudos antigos e que possuiam

técnicas de radioterapia que ndo sdo mais utilizadas atualmente?’.

A educacao nutricional tem papel primordial no tratamento de diversas doencas
e a adesdo as orientacdes nutricionais é essencial para bons resultados quanto ao que foi
proposto. Quando um paciente adere de forma satisfatéria as orientacdes aplicadas, ha
um impacto no sucesso do tratamento. E para que este processo ocorra adequadamente,

€ necessaria uma parceria entre o profissional da salde e o paciente, englobando diversos



aspectos, como frequéncia de acompanhamento, desenvolvimento da consciéncia para o

autocuidado, gerando atitudes, habitos e praticas alimentares saudaveis &1,



2. OBIJETIVO

2.1. OBIJETIVO GERAL

Avaliar a adesdo a dieta de baixo residuos, definida como seguimento ou nao dos
pilares de restricdo dietética, orientada aos pacientes com cancer de reto médio e baixo
submetidos a quimioterapia e radioterapia neoadjuvantes, realizada como protocolo

institucional no A.C. Camargo Cancer Center.

2.1. OBIJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar o impacto da dieta de baixo residuos na toxicidade intestinal, medida pela
incidéncia da diarreia durante o tratamento

e Verificar a tolerancia dos pacientes as medidas nutricionais propostas.

e Avaliar o estado nutricional durante o tratamento, determinada pelo indice de Massa
corpérea (IMC), forca de preensdo palmar e medidas antropométricas como

circunferéncia do braco, dobra tricipital e circunferéncia muscular do braco.



3. METODOS

Trata-se de um estudo piloto, do tipo observacional prospectivo do tipo coorte. A

amostragem do estudo foi realizada por conveniéncia, ou seja, ndo probabilistica. Este projeto

de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do A. C. Camargo Cancer

Center / Fundagdo Antdnio Prudente, sob o n? 2655/18 (Anexo 1).

3.1 PARTICIPANTES

Os participantes deste estudo foram selecionados seguindo os critérios de inclusdo e

exclusdo descritos abaixo.

3.1.1 Critérios de inclusdao

e Pacientes com adenocarcinoma primario de reto médio ou baixo, submetidos a

tratamento de radioterapia e quimioterapia neoadjuvantes.

e Pacientes submetidos a orientacdo nutricional de dieta baixo residuos, conforme

protocolo institucional.

e Pacientes maiores de 18 anos, de ambos os sexos.

3.1.2 Critérios de exclusido

Pacientes com tumores recidivados.

Paciente que realizaram tratamento oncoldgico prévio, exceto cancer de pele nao
melanoma.

Pacientes que tinham diagndstico conhecido de Doenca Inflamatéria Intestinal
(DN).

Paciente submetidos a radioterapia em regido pélvica previamente.

Pacientes que ndao consumiram o 6leo de peixe orientado.

Pacientes que se recusaram a assinar o termo de consentimento livre e
esclarecidos.

Pacientes que se recusaram a participar do estudo.



3.2 PROTOCOLO TERAPEUTICO DE RADIOTERAPIA E QUIMIOTERAPIA
CONCOMITANTES NA NEOADJUVANCIA DE CANCER DE RETO MEDIO OU BAIXO

Os pacientes com adenocarcinoma de reto submetidos a radioterapia concomitante a
guimioterapia até julho de 2020 seguiram o protocolo terapéutico descrito abaixo:

Dentro do protocolo long course, os pacientes passaram por radioterapia
concomitante a quimioterapia. Para a quimioterapia, os pacientes seguiram uma das trés
linhas de tratamento descritas abaixo:

e Esquema 1: quando planejamento de radioterapia de 5040 cGy - 5-Fluorouracil
1.000mg/m?/dia por 5 dias, com infusdo continua de 120 horas, nas semanas 1 e 5 da
radioterapia.

e Esquema 2: quando planejamento de radioterapia de 4600 + 400 cGy - Capecitabina
825mg/m? via oral 2x/dia por 5 dias da semana durante a radioterapia.

e Esquema 3: Total Neoadjuvant Therapy — TNT: indicada para adenocarcinoma do reto
médio e baixo, T4 e/ou N2. Foram realizados 6 ciclos de 5-FU e leucovorina com
oxaliplatina (FOLFOX) com posterior radioterapia 50,5 Gy concomitante com
capecitabina 825mg/m? 12/12 horas. Apds término desta fase foram realizados 2 ciclos
de FOLFOX, seguido de cirurgia no caso de doenca residual ou recorréncia
Para a radioterapia, a proposta terapéutica segue o seguinte esquema: dose de 45 Gy

em 25 fragcdes em toda pelve, acrescido de “boost” de 50,4 Gy em 28 fragdes no tumor
primario e linfonodos acometidos com margens, com fracionamento didrio de 180 cGy, cinco
dias por semana.

J4 no protocolo short course (RAPIDO), a radioterapia foi realizada na dose de 5 Gy por
5 dias, seguindo de quimioterapia e com posterior encaminhamento para procedimento
cirargico, se necessario. A quimioterapia pode ser realizada em duas formas: 9 ciclos de
FOLFOX ou 6 ou 9 ciclos de capecitabina e oxaliplatina (CAPOX).

Os pacientes que foram selecionados para o protocolo terapéutico antigo foram
classificados como pacientes do protocolo long course e os pacientes que seguirem o

protocolo RAPIDO, foram classificados como paciente do protocolo short course.



3.3 PROTOCOLO DE ORIENTAGAO NUTRICIONAL PARA PACIENTES COM CANCER
DE RETO MEDIO OU BAIXO SUBMETIDOS A NEOADJUVANCIA COM RADIOTERAPIA E
QUIMIOTERAPIA

O protocolo nutricional institucional proposto no A.C. Camargo Cancer Center para
pacientes com adenocarcinoma de reto submetidos a radioterapia e quimioterapia
neoadjuvantes adotou uma dieta baixo residuos, na qual o paciente é orientado a ndo
consumir alimentos fonte de fibras insolUveis como verduras e cereais integrais, trocar leite e
derivados pela versdo sem lactose, retirar cascas e sementes de frutas e legumes, reduzir o
consumo de agucares e gorduras, excluir leguminosas (como feijao, ervilha, lentilha, grao de
bico e soja) e frutas laxativas (como mamao, laranja, abacaxi, manga, entre outras).

No anexo 2, é apresentada a dieta foi seguida neste periodo, assim como uma lista
para substituicdo dos alimentos. Na orientagdo, os alimentos que deverdo ser excluidos sdo
discriminados, assim como orienta-se a orientacdo relativa aos cuidados de hidratacdo e

higiene adequada dos alimentos.

Os pacientes foram orientados a seguir este padrao de dieta iniciando uma semana
antes do inicio das sessbes de radioterapia até o ultimo dia. No caso de pacientes que
realizaram 5 ou menos sessdes, a dieta foi mantida por 20 dias apds o término do tratamento
radioterdpico. Para ambos os casos, os alimentos restritos foram reintroduzidos

gradativamente ao padrao alimentar do paciente apds o término da radioterapia.

Além das orientac¢des de cuidados alimentares, todos os pacientes sdo orientados ao
uso de capsulas de éleo de peixe, com vitamina E e livre de metais pesados e mercurio,
durante o tratamento. A oferta fica em 2,4g de Acido Eicosapentaendico (EPA) e Acido
Docosahexaenoico (DHA). O uso devera iniciar 2 dias antes do primeiro dia de radioterapia e
manter-se até o momento cirdrgico. As capsulas devem ser ingeridas duas vezes ao dia, antes
das refeicOes. Este protocolo foi implementado apds resultados positivos observados na tese

de doutorado realizada em nossa instituicdo pela aluna Juliana de Aguiar Pastore Silva®.
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3.4 COLETA DE DADOS

Todos os pacientes que realizam planejamento para a radioterapia no reto foram
orientados a seguir a dieta de baixo residuos, como protocolo do hospital. Para monitoriza¢do
dos pacientes elegiveis, foi realizado diariamente o levantamento dos pacientes agendados
para o planejamento. Aqueles que se enquadraram nos critérios de inclusao foram abordados
no momento da orientagdo nutricional quanto a participagdo do estudo. No caso da
impossibilidade de abordagem ao paciente no momento da orientacao, foi realizado contato
telefonico para agendamento de nova abordagem quanto a participacao no estudo.

Os pacientes que aceitaram participar do estudo receberam o termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE) (apéndice 1), informando os objetivos do estudo.

A coleta dos dados foi realizada através um questionario (apéndice 2). Os momentos
de coleta foram ajustados conforto protocolo terapéutico, onde:

e Protocolo long course:
0 Momento 1 (M1): na orientacdo nutricional.
O Momento 2 (M2): semana dois de tratamento radioterapico.
0 Momento 3 (M3): ao término das sessGes de radioterapia.
0 Momento 4 (M4): de 30-45 dias apds o término do tratamento neoadjuvante,
para todos os pacientes.
® Protocolo short course:
o0 Momento 1 (M1): na orientagdo nutricional.
0 Momento 2 (M2): ao término das sessGes de radioterapia.
0 Momento 3 (M3): apds 20 dias do término da radioterapia.
0 Momento 4 (M4): de 30-45 dias apds o término do tratamento neoadjuvante,
para todos os pacientes.

O questionario é composto por dados como nimero de registro do paciente (RGH),
atendimento, idade, género, local irradiado, nimero de fragcdes, peso, altura, circunferéncia
do braco, dobra tricipital, valores de forca de preensdao palmar e avaliacdo do grau de
toxicidade.

Finalizando o questionario estruturado, para avaliar a adesdo a dieta proposta ao
paciente, adotou-se o inquérito alimentar conhecido como Recordatdrio de 24 horas (R24h)

(apéndice 2). Na investigacdo epidemioldgica, o recordatério de 24 horas (R24h) é um dos
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métodos mais utilizados para avaliacdo do consumo alimentar. Esse inquérito, baseado no
relato dos pacientes para obten¢dao de dados sobre a dieta, fornece informagdes detalhadas
sobre o consumo do paciente. Por meio dele, o paciente é questionado sobre os alimentos e
bebidas consumidos no periodo anterior a entrevista, geralmente no dia anterior do momento
em que acordou até a hora em que foi dormir. Aplicou-se um método adaptado do United
States Department of Agriculture (USDA) Multiple-Pass Method, com o objetivo de obter
relato mais apropriado das quantidades e menor grau de omissao de itens usualmente ndo
relatados em R24h, por meio do qual o entrevistado é orientado por cinco etapas (passo 1 —
listagem rapida, passo 2 — listagem de alimentos comumente esquecidos, passo 3 — definicao
do hordrio e refeicdo; passo 4 — ciclo de detalhamento e revisdo; passo 5 — revisdo final). Esse
método contribui para que o paciente se recorde dos alimentos e bebidas consumidos no dia
anterior a entrevista e os relate de maneira detalhada, reduzindo os erros na medida dietética
e para padronizacdo na coleta de dados foi utilizado formuldrio para aplicagdo do R24h
(apéndice 2) 2422,

Tal instrumento foi aplicado em momentos ajustados conforme o protocolo
terapéutico que o paciente foi inserido. No caso dos pacientes do protocolo 1, foi aplicado o
questionario nos seguintes momento: na semana dois do tratamento (M2) e na ultima semana
de tratamento (M3). Para os pacientes do protocolo 2, o questiondrio foi aplicado nos

seguintes momentos: término da radioterapia (M2) e 20 dias ap6s o término das sessdes (M3).

3.5 ADESAO A PROPOSTA NUTRICIONAL EMPREGADA

A dieta de baixo residuos, descrita anteriormente, foi subdividida em seis critérios de
adaptacdo alimentar:

e Restricdo do consumo de alimentos fonte de fibras insolUveis como verduras e cereais
integrais;

e Troca do leite e derivados pela opcdo sem lactose;

e Retirada de cascas e sementes de frutas e legumes;

e Reducdo do consumo de agucares e gorduras;

e Exclusdo de leguminosas (como feijdo, ervilha, lentilha, grdao de bico e soja);

e Exclusdo de frutas laxativas (como mamao, laranja, abacaxi, manga, entre outras).
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A avaliacdo quanto a adesdo as orientac¢des dietéticas foi definida como seguimento

de pelo menos 80% das orientagdes propostas e foi feita a partir dos dados coletados no

recordatorio de 24 horas, onde o paciente serd classificado como:

3.6

Adesdo adequada: aceitagdo de cinco a seis critérios de adaptagdo alimentar (80% dos
critérios apresentados);
Adesdo parcial: aceitagdo entre trés a quatro critérios de adaptacao alimentar;

N3do aderente: aceitacdo de menos de trés critérios de adesao alimentar.

AVALIAGAO DO ESTADO NUTRICIONAL

A avaliacdo do estado nutricional foi realizada para verificar se os pacientes

acompanhados apresentaram altera¢des no estado nutricional durante o tratamento. As

varidveis que foram coletadas foram: peso, circunferéncia do braco, dobra tricipital,

circunferéncia muscular do braco, forca de preensao palmar.

A avaliagdo nutricional objetiva dos pacientes foi realizada conforme descrito abaixo:
Peso: o paciente estava com a menor quantidade de roupa possivel. O mesmo ficou
posicionado ao centro da balanca e entdo foi realizada a leitura apds o peso estabilizar
no visor. Foi utilizada a balanga marca Filizola®, modelo personal n. 5846/2007 e/ou
balan¢a marca Toledo®, modelo 2098pp/2.

Altura: o paciente estava posicionado no centro do antropémetro vertical, os
tornozelos e a parte interna de ambos os joelhos devem estar se tocando. Os
calcanhares e todo o corpo estavam encostados no aparelho e o corpo estava ereto. A
cabeca devera estar erguida com os olhos na dire¢ao horizontal. A parte mdvel do
antropometro foi abaixada fixando-a na cabeca do paciente, durante o movimento de
inspiracdo. A leitura foi realizada e anotada. Foram utilizados os seguintes
equipamentos para coletar este dado: balanca marca Filizola® com régua, modelo
personal n. 5846/2007, e/ou balangca marca Toledo® com régua, modelo 2098pp/2.
Circunferéncia do braco (CB): essa medida foi realizada preferencialmente no braco
direito, relaxado e flexionado em direcdo ao térax, formando um angulo de 902. O
ponto médio entre o acromio e o olecrano foi medido com uma fita métrica ineldstica

milimetrada. Depois o braco ficou estendido ao longo do corpo com a palma da mao
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voltada para a coxa. A circunferéncia do braco foi aferida contornando a fita no braco

ao longo do ponto médio anteriormente marcado.

e Dobra cutanea tricipital (DCT): o braco ficou relaxado e ao longo do corpo, onde foi
segurada a prega formada por pele e tecido adiposo com os dedos polegar e indicador
da mao esquerda do avaliador a 1 cm do ponto médio anteriormente marcado. Foi
pincada a prega com o adipdmetro (Lange Skinfold Caliper®, com precisdo de 1mm)
em um angulo reto, exatamente no local marcado. Essa prega foi mantida entre os
dedos até o final da afericdo e a leitura serd realizada em cerca de 2 a 3 segundos.
Foram realizadas trés afericdes da dobra tricipital do mesmo braco para calcular a
média final.

e Circunferéncia muscular do brago (CMB): para calcular esta medida foram utilizados a
circunferéncia do braco e a dobra cutanea tricipital, os quais foram incluidos na
seguinte férmula: CMB (cm) = CB (cm) — (DCT (mm) x 0,314),

e Forca de preensdo palmar: o participante ficou sentado confortavelmente em uma
cadeira sem bragos, com os pés apoiados no chao e quadril e joelho posicionados a
aproximadamente 90 graus de flexdo. O ombro do membro testado ficou aduzido e
em rotac¢do neutra, cotovelo em flexdao de 90 graus, antebrago na posi¢ao neutra e
punho entre 0 e 30 graus de extensdao e entre 0 a 15 graus de aduc¢dao. A mao do
membro ndo testado repousou sobre a coxa do mesmo lado. A medicao foi realizada
trés vezes e o dado final foi a média das trés medi¢des. O aparelho utilizado foi
dinamometro Hidraulico de Mao-SAEHAN (Cédigo: SH500).

Para pacientes com idade inferior a 60 anos (adultos), foi utilizado os valores de
referéncia definidos pela World Health Organization (WHO) %3 para a classificacdo de IMC. J3
para pacientes acima de 60 anos (idosos), utilizou-se como referéncia a Organizacdao
Panamericana de Saude (OPAS) 24,

Para a avaliacdo do estado nutricional dos participantes, utilizaram-se dados do IMC

calculados pela férmula IMC = P / E?, onde P = peso e E = estatura.



Tabela 1 — Classificagdo do indice de Massa Corporal (IMC) conforme faixa etéria
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Classifica¢do IMC (kg/m?) adulto IMC (kg/m?) idoso
Desnutrigdo / baixo peso < 18,5 <23
Eutrofia 18,5-24,9 23,0—-28,0
Sobrepeso 25,0-30,0 28,0—-30,0
Obesidade > 30,0 > 30,0

Fonte: WHO, 2000% e OPAS, 2001%4,

As categorias do IMC foram agrupadas e dicotomizadas em: “desnutrido” as

classificacGes de desnutricao e baixo peso, “eutréficos” os com eutrofia e “acima do peso”

aqueles com sobrepeso e obesidade.

As medidas antropométricas como circunferéncia do braco (CB), dobra cutadnea

tricipital (DCT) e circunferéncia muscular do braco (CMB) foram avaliadas conforme os valores

de referéncias definidos nas tabelas abaixo (Tabela 2 e 3).

Tabela 2 — Classificacdao do estado nutricional conforme CB e DCT

Desnutri¢cao

Eutrofia Sobrepeso Obesidade

Grave Moderada Leve

<70% 70-79% 80 -90% 90 - 110% 110-120% >120%

Fonte: Blackburn GL, Thornton PA 1979 %

Tabela 3 — Classificacdo do estado nutricional conforme CMB

Desnutricdo Eutrofia
Grave Moderada Leve
<70% 70-79% 80 -90% 90%

Fonte: Blackburn GL, Thornton PA, 1979.

Para classificacdo da forca de preensdo palmar (FPP), foi avaliada conforme os valores

de referéncias definidos na tabela abaixo (Tabela 4).
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Tabela 4 — Classificacdo da FPP conforme género

Feminino Masculino

Classificagdo > 16kg >27kg

Fonte: Cruz-Jentoft et al., 2019 2.

3.7 TOXICIDADE INTESTINAL

Para avaliagao do desfecho secundario que é a incidéncia de diarreia foi utilizado como
referéncia os critérios para grau de severidade da diarreia de acordo com o Nacional Cancer
Institute (NCI) %7, que categoriza a diarreia em diversos graus, sendo:

® Grau 0: sem diarreia.

e Grau 1: aumento menor que 4 evacuac¢des por dia sobre o basal;

e Grau 2: aumento de 4-6 evacuacdes sobre o basal;

e Grau 3: aumento maior que 7 evacuacoes por dia sobre o basal e incontinéncia;
e Grau 4: Consequéncias limitantes a vida, como colapso hemodinamico;

e Grau 5: dbito.

Os graus 0 e 1 foram agrupados como “sem diarreia significativa” e os graus 2 a 4 foram
agrupados como “presenca de diarreia”, para efeito de analise estatistica.

Para avaliacdo da toxicidade intestinal foi aplicado questionario nos pacientes do
protocolo 1 nos seguintes momentos: M2 (semana dois do tratamento) e M3 (ultima semana
do tratamento). Para os pacientes do protocolo 2 o questiondrio sera aplicado nos seguintes
momentos: M2 (término da radioterapia) e M3 (20 dias apds o término das sessdes).

No terceiro e ultimo momento (M4), foi realizada a avaliacdo de habito intestinal entre

30-45 dias apds o término do tratamento neoadjuvante.

3.8  ANALISE ESTATISTICA

Os dados coletados serdo armazenados em banco de dados institucional na plataforma
REDCAP. A andlise estatistica dos dados sera realizada no programa Statistical Package for the
Social Science (SPSS) v.25.

Para caracterizacdo da amostra e para analise dos desfechos principais de frequéncia

serd realizada estatistica descritiva das varidveis, sendo que para as varidveis continuas serdo
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apresentadas: média, desvio padrao, mediana, valores minimos e maximos, e para as variaveis
categdricas serdo apresentadas frequéncias absoluta e relativa.

Para avaliar a associacdo entre varidveis qualitativas, serd utilizado o teste qui-
guadrado ou o teste exato de Fisher, quando apropriado.

O teste de Mcnemar serd utilizado para a comparacao dos momentos. Para comparar
a distribuicao de variaveis quantitativas com relagao a varidveis qualitativas, o teste t ou o
teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney serad utilizado.

Para todos os testes sera adotado o nivel de significancia de 95% (P < 0,05).
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4. RESULTADOS

A coleta de dados foi iniciada em maio de 2019, quando o projeto foi aprovado pelo

Comité de Etica em Pesquisa — CEP, e foi finalizada em julho de 2021.

4.1 Caracterizagao da populagao de estudo

Foram selecionados um total de 63 pacientes que seriam elegiveis a orienta¢dao do
protocolo dietético. A Figura 1 demonstra a selecdo da amostra de pacientes utilizada nesta
andlise apds a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, definidos anteriormente,

chegando ao total de 42 pacientes.

Pacientes elegiveis:
63
Recusa:
3

N&o uso do dleo de peixe:
7
Pacientes incluidos:
42

Figura 1 — Organograma da descricdao da amostra

Pacientes com ostomias:

1

Dentre os 42 pacientes incluidos no estudo, 52,4% (N: 22) eram homens e 47,6% (N:
20) mulheres. A idade média da amostra coletada foi de 59,3 anos (DP: 14,1). Cinquenta e sete
por cento (N: 24) dos pacientes eram adultos (18-60 anos), 35,7% (N: 15) eram hipertensos e
apenas 11,9% (N: 5) apresentavam diarreia prévia ao inicio do tratamento. Quando analisadas
as varidveis terapéuticas, aproximadamente 86% (N: 36) realizaram a técnica 3D e 66,7% (N:

28) seguiram o protocolo long course (LC). Aproximadamente oitenta e seis por cento (N: 36)
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dos pacientes avaliados foi estadiada clinicamente ao diagndstico como tumor T3 e T4 e

apenas 11,9% (N: 5) deles eram metastaticos (Tabela 5).

Tabela 5 - Caracterizagao da amostra conforme aspectos clinicos, demograficos e terapéuticos

dos 42 pacientes com adenocarcinoma de reto envolvidos no estudo.

Numero de pacientes

Variavel %

(N=42)

Idade (anos)

Média (min e max) 59,3 (32 - 94)
Faixa etdria

Adultos 24 57,1

Idosos 18 42,9
Sexo

Feminino 20 47,6

Masculino 22 52,4
Etnia

Branco 24 57,1

Preto 7 16,7

Pardo 10 23,8

Amarelo 1 2,4
Comorbidades

Hipertens3o arterial 15 35,7%

Diabetes 5 11,9%
Presenga de diarreia prévia

Sim 37 88,1

N3o 5 11,9
Técnica de radioterapia

3D 36 85,7

IMRT 6 14,3
Protocolo radioterapico

Long course 28 66,7

Short course 14 33,3
Localizagao tumoragdo no reto

Médio 21 50,0

Baixo 21 50,0
Estadiamento clinico (T)

2 6 14,3

3e4d 36 85,7
Estadiamento clinico (N)

0 16 38,1

le2 26 61,9
Estadiamento clinico (M)

0 37 88,1

1 5 11,9

Legenda: min, minimo; max, maximo; IMRT, radioterapia com modulacdo da intensidade do feixe; 3D,
Radioterapia Conformada
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Quando a amostra foi distribuida conforme protocolo terapéutico, foi demonstrado
uma homogeneidade entre os géneros, independe do protocolo. Adultos, para ambos os
casos, estavam em sua maioria, com 15 pacientes (53,6%) no grupo LC e 9 pacientes (64,3%)
do grupo short course (SC). A presenca de diarreia prévia ndao foi observada de forma

significativa em nenhum dos protocolos terapéuticos (tabela 6).

Tabela 6 - Caracterizacdo da amostra de pacientes quanto as varidveis clinicas conforme

protocolo terapéutico.

Long course Short course
Variavel Numero de pacientes Numero de pacientes
(N=28) (%) (N=14) (%)
Idade (anos)
Média (min-max) 60,96 (32 - 94) 56,14 (37 - 74)
Faixa etaria
Adultos 15 (53,4) 9 (64,3)
Idosos 13 (46,4) 5(35,7)
Género
Feminino 13 (46,4) 7 (50,0)
Masculino 15 (53,6) 7 (50,0)
Presenga de diarreia prévia
Nao 24 (85,7) 13(92,9)
Sim 4(14,3) 1(7,1)

Legenda: min, minimo; max, maximo.

4.2 Perfil dos pacientes estudados conforme aderéncia ao protocolo nutricional

Quanto a adesdo ao protocolo nutricional orientado, os valores de pacientes adeptos
a dieta se mantiveram elevados, de 79% em M2 para 69% em M3. Observou-se que a
aderéncia reduziu ao longo do acompanhamento, sendo maior entre os ndo aderentes, de 5

para 10% entre os momentos avaliados (p=0,08) (Figura 2).
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Figura 2 — Distribuicdo da aderéncia ao protocolo nutricional ao longo do acompanhamento.
100%

80%

I -
60%
40%
20%
0%
M2 M3

m Total Parcial ®mN&o aderente

Legenda: M2, momento 2; M3, momento 3.

Nos dois momentos, onde foram coletadas informacdes sobre a aderéncia a dieta
proposta, os pacientes foram questionados sobre alimentos que foram consumidos nas
ultimas 24hs. Dentre os alimentos que ndo eram permitidos na dieta, observou-se com maior
frequéncia o consumo de queijos amarelos, alimentos processados, como frango empanado
e batata pré-frita congelada, chocolate, laranja e creme de leite. Em relacdo ao consumo, por
exemplo, da batata frita congelada observou-se que os pacientes nao sabiam que durante o
processo de producdo deste produto ocorre uma fritura prévia, eles cozinhavam este produto
com uso de fritadeiras que ndo necessitam de d6leo para cocgdo.

Os homens apresentaram maior aderéncia a dieta ao longo do tratamento, porém
também entre eles foi observado maior variacdo entre os dados avaliados, comparado com

as mulheres. A diferenca entre géneros nao é estatisticamente significativa (p=0,529)
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Figura 3 — Distribuicdo da aderéncia ao protocolo nutricional ao longo do acompanhamento,

conforme género.

80%
60%
40%
20%
0%
M2 M3 M2 M3
Feminino Masculino

H Total Parcial m N&ao aderente

Legenda: M2, momento 2; M3, momento 3.

Quando comparado aos tipos de protocolos terapéuticos empregados, foi observado
gue aqueles que seguiram o protocolo LC apresentaram menor adesdo ao longo do
tratamento comparado com o grupo SC. A diferenca entre M2 e M3 para o grupo LC nao foi
significativo (p=0,082). J4 no grupo SC nao foi possivel realizar o teste devido a auséncia de

casos de paciente ndo aderente em M2 (tabela 7).

Tabela 7 - Distribuicdo da adesdao ao protocolo nutricional conforme tipo de protocolo

terapéutico.

Long course (N=28) Short course (N=14)
Classificagdo
M2 M3 p M2 M3 3
conforme adesdo

N % N % N % N %
Total 22 79 18 64 11 79 11 79
Parcial 4 14 7 25 1,0 3 21 2 14 0,082
Ndo aderente 2 7 3 11 0 0 1 7

Legenda: M1, momento 1; M4, momento 4, IMC: indice de massa corporal.
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4.3 Perfil dos pacientes estudados conforme toxicidade intestinal

Quando avaliada todos os pacientes presentes no estudo, foi observado aumento
gradativo da presenca de diarreia de M2 (17%) para M3 (21%), porém a diferenca ndo foi
significativa (p=1,0). De M3 para M4, ocorreu uma queda na presenca de diarreia (4%; p=0,91)

(Figura 4).

Figura 4 — Distribui¢cdao da presenga de diarreia ao longo do acompanhamento nos pacientes

estudados.
100%
80%
60%
40%

20%

0%
M2 M3 M4

B Sem diarreia significativa Presenca de diarreia
Legenda: M2, momento 2; M3, momento 3, M4, momento 4.
Quando avaliado as diferencas entre a presenca de diarreia entre os tipos de

protocolos terapéuticos aplicados, entre M2 e M3 ndo ha diferenca significante entre os

grupos.

Tabela 8 — Distribuicdo da varidavel presenga de diarreia conforme tipo de protocolo

terapéutico.

o Long course (%) Short course (%)
Diarreia
M2 M3 p M2 M3 p
Nao 82,1 78,6 85,7 78,6
1,0 1,0

Sim 17,9 21,4 14,3 21,4
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Tanto em M2 quanto em M3, ndo foi observado associacdo significativa entre a
aderéncia a dieta e a presenca de diarreia no protocolo terapéutico LC (p=1,00) em M2 e p=1,0

em M3) (figura 4).

Figura 5 — Distribuicdo da presenca de diarreia conforme protocolo terapéutico (long course).

100%
80%

]
60%
40%
20%
0%

Sem diarreia Presenca de Sem diarreia Presencga de
diarreia diarreia

Toxicidade M2 Toxicidade M3

E Dieta Total Dieta Parcial m Dieta Ndo aderente

Legenda: M2, momento 2; M3, momento 3.

Para os pacientes que realizaram o protocolo SC, também ndo foi observado
associacdo entre a presenca de toxicidade intestinal e adesdo a dieta (p=1,0 em M2 e p=0,396

em M3).

Figura 6 — Distribuicdo da presenca de diarreia conforme protocolo terapéutico (short course).

100%
80%
60%
40%
20%
0%
em Presenca de em Presenca de
dlarrela diarreia dlarrela diarreia
Toxicidade M2 Toxicidade M3

E Dieta Total Dieta Parcial mDieta Nao aderente

Legenda: M2, momento 2; M3, momento 3.
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Quanto a avaliacdo da presenca de diarreia de forma tardia em ambos os protocolos
terapéuticos realizados, o perfil de toxicidade intestinal ndo apresentou diferenca significativa

(p=0,545).
4.4  Perfil dos pacientes estudados conforme estado nutricional

Comparando-se a mediana de peso antes do inicio do tratamento e o peso final,
observou-se uma diferenca de 6,4kg, porém a amostra apresentou uma distribuicdo de peso
bem variada, com valores de IMC que descrevem pacientes com perfil muito préximo a

desnutricdo e outros com obesidade mérbida (Tabela 9).

Tabela 9 - Caracterizacdo da amostra de pacientes quanto as varidveis nutricionais.

Variavel nutricional Numero de pacientes (N=42)

Peso inicial (Kg)

Mediana (min-max) 74,5 (43,0 - 186,0)
Peso final (kg)

Mediana (min-max) 68,1 (41,0 - 181,0)
IMC inicial (Kg/m?)

Mediana (min-max) 27,1(18,5-54,3)
IMC final (Kg/m?)

Mediana (min-max) 25,9 (17,7 - 52,8)

Legenda: Kg, quilogramas; m, metros; min, minimo; max, maximo

Tanto no momento inicial de coleta dos dados (M1) quanto no final (M4), 50% dos

pacientes entrevistados estavam com o peso acima do adequado (Tabela 10).

Tabela 10 - Caracterizacdo da amostra de pacientes quanto ao IMC durante o

acompanhamento.
L Inicial (M1) Final (M4)
Classificagdao por IMC p
N % N %
Desnutrido 4 9,5 5 11,9
Eutrofico 17 40,5 16 38,1 1,0
Acima do peso 21 50,0 21 50,0

Legenda: M1, momento 1; M4, momento 4, IMC: indice de massa corporal.
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As medidas antropométricas como circunferéncia do braco (CB), dobra cutdnea
tricipital (DCT) e circunferéncia muscular do brago (CMB) e for¢ca de preensao palmar (FPP)
sdo subdivididas por género. As tabelas 9 e 10 descrevem a variacdo destas medidas ao longo
do acompanhamento.

Para as mulheres, observou-se que tanto para CB (M1: 35% e M4: 35%) e CMB (M1:
85% e M4: 90%), as pacientes apresentam perfil eutréfico. Ja quando observado a DCT, tanto
em M1 (50%) quando M4 (55%), apresentaram valores classificados como desnutridos. A
maioria das pacientes apresentou adequados valores de FPP ao longo do acompanhamento

(Tabela 11).

Tabela 11 - Caracterizacdo do género feminino conforme estado nutricional.

Feminino (N=20)

Inicial (M1) Final (M4) p

Classificagcdo por CB N % %

Desnutricdo 9 45 9 45

Eutrofia 7 35 7 35 1,0

Acima do adequado 4 20 4 20
Classificagdo por DCT

Desnutrigdo 15 75 16 70

Eutrofia 1 5 0 0 1,0

Acima do adequado 4 20 4 30
Classificagdo por CMB

Desnutricao 3 15 2 10

Eutrofia 17 85 18 90 Lo
Classificagdao FPP

Adequada 19 95 17 85

Inadequada 1 5 3 15 1o

Legenda: CB, circunferéncia do brago; DCT: dobra cutanea tricipital; CMB, circunferéncia muscular do brago;

FPP, forca preensao palmar; M1, momento 1; M4, momento 4.

Em avaliacdo aos pacientes do género masculino acompanhados, na variavel CB, a
maioria manteve o perfil eutréfico (M1: 54%, M4: 50%) ao longo do acompanhamento. Como
ponto de atencdo, a varidvel DCT apresentou frequéncia elevada de pacientes classificacao de
acima do adequado para esta varidvel (M1: 23% e 45% e M4: 5% e 41%, respectivamente)

(tabela 12).
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Tabela 12 - Caracterizacdao do género masculino conforme estado nutricional.

Masculino (N=22)

Inicial (M1) Final (M4) p

Classificagdao por CB N % N %

Desnutricao 6 28 5 22

Eutrofia 12 54 11 50 1,0

Acima do adequado 4 18 6 28
Classificagao por DCT

Desnutricao 7 32 7 32

Eutrofia 0 0 5 22 1,0

Acima do adequado 15 68 10 46
Classificagdo por CMB

Desnutrigdo 5 24 4 18

Eutrofia 17 76 18 82 Lo
Classificagdo FPP

Adequada 22 100 21 95

Inadequada 0 0 1 5 1o

Legenda: CB, circunferéncia do braco; DCT: dobra cutanea tricipital; CMB, circunferéncia muscular do braco;

FPP, forca preensdo palmar; M1, momento 1; M4, momento 4.

Tanto para o género feminino quanto para o masculino, nao foi observado diferenga

significante entre os valores de CB, DCT, CMB e FPP e os momentos coletados (p =1,00).

Os pacientes que estavam no grupo SC, ndo apresentaram variacao entre a avaliagao

nutricional nos dois momentos registrados (tabela 13).

Tabela 13 - Caracterizagdo da amostra de pacientes quanto ao IMC inicial e final conforme

protocolo terapéutico.

Classificacdo

Long course (N=28)

Short course (N=14)

conforme IMC M1 M4 M4
N % N % Valor p N % N % Valor p
Desnutricao 4 14,3 5 17,9 0 0 0 0
Eutrofia 10 35,7 9 32,1 1,00 7 50 7 50 1,00
Acima de peso 14 50 14 50 7 50 7 50

Legenda: M1, momento 1; M4, momento 4, IMC: indice de massa corporal.
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Quando avaliado o estado nutricional ao longo do tratamento pelo IMC, nao foi
observado diferenca significativa entre os momentos coletados e o tipo de protocolo
empregado. Para o grupo SC, devido ao niumero amostral pequeno e baixa variacdo entre os

dados avaliados, os valores de p ficaram mais altos (tabela 14).

Tabela 14 - Associa¢do entre a avaliagao nutricional, conforme IMC conforme o tipo de

tratamento.
Momento avaliagao valor p
nutricional por IMC Long course (N=28) Short course (N=14)
M1 x M2 0,317 1,00
M2 x M3 0,607 1,00
M3 x M4 0,317 1,00
M1 x M4 0,607 1,00

Legenda: M1, momento 1; M2, momento 2; M3, momento 3, M4, momento 4.

Ja em relagdo a comparacgao da FPP ao longo do acompanhamento, tanto no grupo SC
(p=0,314) quanto no grupo LC (p=0,384) ndo apresentaram relacdo com a medida avaliada.

Quando avaliado as oscilacdes de estado nutricional ao longo do tratamento por faixa
etaria, os pacientes que estava no grupo SC, independente da faixa etdria, ndo apresentaram
diferenca significativa. Ja no grupo LC, tanto em M3 (p=0,023) quanto em M4 (p=0,037), foi
observado diferenca significativa entre adultos e idosos, onde os idosos apresentavam maior

taxa de desnutricdo comparada com mais jovens.
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5. DISCUSSAO

5.1 ADESAO AO PROTOCOLO NUTRICIONAL

A busca de métodos para o controle de sintomas associados a radioterapia em regido
do reto, em especial a diarreia, sintoma que traz desconforto significativo ao paciente, é um
processo que vem sendo pesquisado ao longo dos anos. Até o momento, ndo ha um consenso
referente ao uso de métodos dietéticos em prol do controle deste sintoma®3.

A adesdo ao protocolo nutricional orientado foi avaliada através do uso do R24hs, onde
foi observado se o paciente estava aderindo as orienta¢des propostas previamente. Observou-
se neste estudo que a maior parte dos pacientes mantiveram um bom padrdo de adesdo a
dieta orientada. Uma possivel justificativa a esta taxa de adesdo elevada pode estar
relacionada ao acompanhamento nutricional durante o periodo de intervenc¢do. Ravasco et
al.?8, realizaram estudo randomizado para avaliar o impacto do aconselhamento nutricional
em desfechos do tratamento radioterdpico em pacientes com cancer colorretal, com divisao
em trés grupos: grupo 1 (G1) que recebeu aconselhamento nutricional durante o tratamento,
grupo 2 (G2) com orientacdo quanto ao uso de suplemento nutricional oral, porém sem
aconselhamento nutricional durante o tratamento e grupo 3 (G3) que ndo recebeu nenhum
tipo de intervencao. Foi observado redugao da toxicidade relacionada a radioterapia, melhoria
do padrdo alimentar e da qualidade de vida do paciente, sendo que estes desfechos se
mantiveram por até 3 meses apds o término do acompanhamento. Em 2012, o mesmo grupo
de pesquisadores publicou um novo estudo com os sobreviventes do ensaio clinico publicado
de 2005 para avaliar especificamente a sobrevivéncia, toxicidade tardia, qualidade de vida e
variaveis nutricionais. Os grupos G2 e G3 tiveram piora do estado nutricional (p 0,001)
comparado com o G1, sendo que 91% manteve seu estado nutricional. A sobrevida nestes
grupos também foi inferior, onde 30% dos pacientes em G2 morreram e 22% em G3 e 8% em
G1%°. Em nosso estudo, n3o foi houve o acompanhamento dos pacientes em longo prazo. Este
resultado reforgca a importancia do acompanhamento nutricional durante todo o tratamento.

O aumento pequeno, porém, gradativo, dos pacientes ndo aderentes ao protocolo
pode estar relacionada ao perfil restritivo da dieta orientada. Bavaresco et al., acompanhou

78 mulheres com cancer de mama que foram orientadas quanto as recomendac¢ées do World
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Cancer Research Fund / American Institute for Cancer Research, que explicam os cuidados
necessarios sobre nutricdo e atividade fisica para preven¢ao de desenvolvimento inicial e
recidiva do cancer. Como resultado, observou-se que apds o término do tratamento houve
um aumento na prevaléncia de mulheres com excesso de peso e com alteragdes na
circunferéncia da cintura. Observou-se reducdo nao significativa na prevaléncia de mulheres
sedentarias e aumento significativo na prevaléncia de mulheres com densidade energética da
dieta acima do recomendado. Concluiu-se que ao término do estudo, que a maioria das
mulheres ndo aderiram as orientagdes feitas e que melhores estratégias de educacdo
nutricional devem ser aplicadas a este publico para melhorar a adesdo as propostas

orientadas3°.

5.2 TOXICIDADE INTESTINAL

A toxicidade intestinal, em forma de presenca de diarreia durante o tratamento, foi
avaliada através dos critérios da NCI. Nao foi observado associacdo entre a adesdo a proposto
nutricional orientada e a toxicidade ao longo do tratamento. Esse desfecho corrobora com
evidéncias de outras publicacdes. Nao hd na literatura estudos realizados exclusivamente com
pacientes em tratamento da regido do reto, assim como o presente estudo. Portanto, para
discussdo da tematica serdo discutidos alguns ensaios clinicos realizados em regido pélvica
(colo uterino, préstata, bexiga, reto e canal anal).

Pettersson et al., avaliou a restricdo de lactose e fibras em paciente realizando
radioterapia na prdstata. Tanto refere a toxicidade durante o tratamento (RR 0,74, IC 95%
0,45 a 1,23) quanto de forma tardia (RR 0,99, IC 95% 0,64 a 1,53), foi constatado baixa certeza
nesta relacdo3..

Em estudo realizado com 117 pacientes que realizaram radioterapia em regido pélvica,
avaliou a modificacdo do perfil de gorduras ofertadas na dieta e seu controle em sintomas
gastrointestinais. No grupo G1 foi ofertado 20% do total de energia didrio através de
triglicerideos (TG) de cadeira longa, em G2 eram 20% de TG da cadeia longa e 20% de cadeira
média e em G3, que foi considerada como “dieta normal” com oferta de 40% de TG de cadeia
longa. Essa proposta de dieta foi realizada pois evidéncias cientificas demonstravam que o
ajuste de TG auxiliava no controle dos sintomas da doenga de Crohn, um tipo de doenca

inflamatdria intestinal. A amostra foi composta de forma homogénea por tumores
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gastrointestinais, ginecolégicos e urolégicos. Foi observado que a modificacdo do perfil de
gorduras ofertado, em comparagdo com uma dieta normal, durante a radioterapia, nao
apresentou melhora no controle dos sintomas gastrointestinais32.

Em contrapartida, Wedlake et al., realizou um estudo randomizado de 3 bragos
comparando: dieta rica em fibras (> 18g/dia), pobre em fibras (< 18g/dia) e fibra habitual
(controle) para a prevencgao da toxicidade induzida por radiagdo em curto (6 semanas) e longo
prazo (1 ano) em pacientes que receberam radioterapia radical (245 Gray) para malignidades
gastrointestinais inferiores ou ginecoldgicas. Da amostra final de 116 pacientes, 72%
realizaram quimioterapia concomitante, o que a torna similar ao perfil de pacientes avaliados
em nosso estudo. Os escores médios do questionario de doenca inflamatdria intestinal (IBDQ-
B) foram reduzidos em todos os grupos avaliados, demostrando piora dos sintomas até o
término da radioterapia. No entanto, essa reducdo foi menor no grupo de alto consumo de
fibras. Ndo foi observado diferenca significativa na escala de fezes Bristol Stool Form Scale. A
longo prazo (1 ano), foi observado melhora da escala de IBDQ-B em todos os grupos
monitorados, porém houve diferenca significante entre os grupos (alta fibra: +1,6 t DP 11,9 e
controle: -6,9, + DP 12,5; p = 0,010)33.

Por fim, apds inimeros estudos tentando compreender o papel alimentar no controle
de sintomas gastrointestinais decorrentes da radioterapia em pélvis, o grupo de estudo da
pesquisadora Linda Wedlake, em 2017, realizou um ensaio clinico randomizado controlado
para avaliar o consumo de fibras alimentares na prevencao da toxicidade gastrointestinal
induzida por radiacdo. Neste estudo, a amostra foi dividida em trés bracos, onde G1 foi
orientando a consumir uma dieta com <10g de polissacarideos ndao amilaceos, G2 com uma
dieta habitual e G3 com consumo >18g de polissacarideos ndo amildceos. Estes pacientes
foram acompanhados do inicio do tratamento ao nadir e 1 ano apds o término do protocolo
terapéutico. Como resultado, foi observado que a diferenca entre os escores avaliados do
entre os grupos durante o tratamento nao foi significativa (p = 0,093), entretanto a diferenca
entre os resultados iniciais e finais em G3 foi menor. Um ano apds o término do tratamento,
os pacientes foram novamente avaliados e foi constatado que a diferenca entre escore de G3
e G2 foi significativa (p = 0,004). Os pesquisadores entdo concluiram que o consumo de fibras
apresentou um efeito protetor no controle de sintomas gastrointestinais de forma aguda e

crdnica?, resultados similares ao seu estudo realizado em 2015.
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Vale destacar que mesmo a radioterapia sendo uma possivel causadora dos episddios
de diarreia, os pacientes acompanhados no presente estudo também fizeram uso de
quimioterdpicos de forma concomitante, sendo alguns deles a capecitabina, fluorouracil e
oxaliplatina. Estes trés quimioterapicos possuem agentes citotdxicos, que agem de forma
inespecifica em células que se dividem, neoplasicas ou ndo neoplasicas, com alta necessidade
de replicagdo, como mucosa do trato gastrointestinal, podendo gerar diarreia3°.

Discute-se quanto ao uso de uma dieta baixo residuos em pacientes que apresentam
doencga inflamatdria intestinal. Estes pacientes, quando estdo na fase ativa da doenga,
possuem como sintoma a diarreia, mesmo quadro que pode ser presente nos pacientes que
realizam radioterapia no reto. Estudos prévios realizados para a reducdo dos sintomas
decorrentes da radiacdo foram baseados nos efeitos até entdo benéficos da dieta baixo
residuos no controle dos sintomas das doencas intestinais inflamatdrias®®3’. A orientacdo da
restricdo de fibras ou lactose, indicada pela Associagao Brasileira de Colite Ulcerativa e Doenga
de Crohn, pelo Grupo de Estudos da Doenca Inflamatéria Intestinal do Brasil e pela American
College of Gastroenterology, varia conforme o perfil do paciente, tornando a orientacao
nutricional individualizada uma conduta necessdria ao controle de sintomas gastrointestinais
durante o tratamento de forma individualizada3®3940414243 Em uma revisdo sistematica
realizada em 2014, com 26 ensaios clinicos randomizados, foi observado uma pequena
melhora nos sintomas da doenca apenas em pacientes com colite ulcerativa, porém com
evidéncias ainda fracas devido ao perfil dos estudos realizados44. Nos momentos de fase
ativa, indica-se o uso de dieta enteral exclusiva com forma de minimizar sintomas. Para avaliar
a proposta da oferta de uma dieta com o mesmo perfil de uma terapia enteral,
Svolos et al.**, realizou um ensaio clinico com ratos, adultos saudaveis (controle) e um piloto
com criangas com doencga de Crohn ativa, onde foi ofertado uma dieta a base de alimentos
com ajustes em sua composicao que a torne similar a dieta enteral. Entre as alteracdes
propostas foi realizada a diminuicdo da oferta de carboidratos complexos, fibras, lactose e
glaten. Ao final do estudo, foi observado que a dieta foi bem tolerada entre os pacientes
acompanhados, replica as alteracdes favoraveis que a dieta enteral realiza no microbioma e
diminui a inflamagdo intestinal. Este estudo acaba sendo um contraponto a revisao
sistematica pontuada anteriormente. Outro estudo realizado com criancas com doenca
inflamatdria intestinal em fase ativa, onde foi proposto uma dieta que exclui todos os graos,

acucares, exceto mel, alimentos processados e laticinios, além de iogurte fermentado
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especifico e alguns queijos duros. Os resultados apresentaram melhora de sintomas, com
entrada e manutenc3o na fase de remissdo da doencga®. Porém, ambos os estudos relatos
apresentam como viés nimeros amostrais pequenos, que demandam estudos maiores para
confirmacgdo das afirmagGes relatadas. Tanto os guidelines da ESPEN (European Society for
Clinical Nutrition and Metabolism)*” e da International Organization for the Study of
Inflammatory Bowel Diseases® referem que todas as restri¢cdes relacionadas acima possuem
baixo nivel de evidéncia e demanda estudos clinicos randomizados bem estruturados.

O grupo de pacientes acompanhado em nosso estudo fez uso de éleo de peixe com
2,4g de EPA e DHA e foi levantado a hipétese de um efeito protetor deste suplemento no
controle de sintomas gastrointestinais. Em estudo realizado em nossa instituigao, foi avaliado
o uso de 2,4g de EPA+DHA por pacientes adultos com adenocarcinoma de reto localmente
avancado tem efeito sobre a classificacdo destes pacientes pelo Escore Progndstico de
Glasgow modificado apds o tratamento quimioradioterdpico neoadjuvante. A suplementacao
de EPA e DHA através de capsulas de éleo de peixe mostrou-se efetiva em diminuir a
inflamacao sistémica precocemente e de forma sustentada e em prevenir deplecdo de massa
muscular e forca muscular apds 13 semanas de intervencdo®°.

Em seguimento ao estudo anterior, outro estudo foi realizado e avaliado a
interferéncia do uso de 6leo de peixe na melhora da qualidade de vida de pacientes em
tratamento neoadjuvante, com uso de 2,4g de EPA e DHA. Entre os achados do estudo, 25,5%
da amostra apresentou diarreia significativa. Tanto o grupo controle (GC) quanto o grupo
intervengdo (Gl) apresentaram aumento dos escores para o sintoma de diarreia ao final do
tratamento. Para GC, houve aumento dos escores de M1 (pré-tratamento) para M2 (ao
término do tratamento) (p = 0,003) e diminuicdo de M2 para M3 (quatro semanas apds
quimioradioterapia) (p = <0,0001) e de M2 para M4 (um dia antes da cirurgia) (p = <0,0001).
Para o Gl aconteceu o mesmo, com escores mais altos para o sintoma diarreia de M1 para M2
(p=0,037) e diminuicdo dos escores, significando menos sintomas de diarreia de M2 para M3
(p = 0,002) e M2 para M4 (p = 0,006)%°. Este desfecho apresentado traz um viés ao nosso
estudo, trazendo a dificuldade em compreender se a dieta ou o uso do 6leo de peixe
auxiliaram no controle de sintomas gastrointestinais.

Apesar dos dados inconclusivos sobre a eficacia ou ndo da dieta baixo residuos no
controle da presenca de diarreia, este estudo demostrou que o acompanhamento nutricional

apresentou papel importante na manutenc¢do do peso ao longo do acompanhamento e na
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adesdo ao protocolo nutricional orientado. Outros estudos clinicos randomizados
controlados, com niumero amostral superior e acompanhamento a longo prazo sdo essenciais
para elucidar com maior precisdo os efeitos de dietas de baixo residuo no controle da

toxicidade intestinal.

5.3 AVALIACAO NUTRICIONAL

Pacientes com CCR frequentemente apresentam o estado nutricional comprometido,
alguns ja apresentam hipovitaminoses ou anemia devido hematoquezia ou diarreia. No caso
de cancer de reto médio ou baixo, este quadro pode ser agravado devido ao tratamento
oncolégico proposto, como quimioterapia e radioterapia neoadjuvantes. Estes protocolos
terapéuticos podem desencadear nauseas, vomitos, diarreia, reducao da qualidade alimentar
e mudancas de habitos alimentares°.

Em um estudo clinico transversal realizado em 2011 por Barbosa et al., avaliou-se o
estado nutricional de 66 pacientes adultos portadores de cancer colorretal candidatos a
tratamento cirdrgico eletivo. A avaliacdo do estado nutricional foi realizada através do
IMC, de medidas antropométricas como CB e DCT e da avaliagdo subjetiva global (ASG). Pelo
IMC foi observado que 7,6% da amostra estava desnutrida, 43,9% eutrofica, 42,4% em
sobrepeso e 6% em obesidade. Estes valores oscilaram conforme o parametro nutricional
utilizado, 36,4% estavam desnutridos pela ASG e 53% pela DCT>. Em nosso estudo, pelo IMC
foram observados valores similares, onde 9,5% estavam desnutridos, 40,5% eutroficos e 50%
acima do peso no inicio do acompanhamento. Estes dados assemelham-se com os resultados
encontrados por Fortes et al. (2007), onde 5,71% eram desnutricdo, 45,71% eutrdficos e
48,57% apresentavam algum excesso de peso®2. Em Wedlake et al.>3, o perfil nutricional
encontrado demostrou uma alta taxa de pacientes acima do peso, 60% da amostra total.
Sendo que destes, 19% eram obesos. Vale ressaltar que um dos fatores de risco para o CCR é
a obesidade, perfil nutricional encontrado de forma significativa tanto em nosso estudo
quando em estudos comparativos®*.

Chaves et al., observaram dados que divergem dos observados em nosso estudo. Este
estudo avaliou a diversidade do estado nutricional em diferentes tipos de cancer. O CCR em
estadio avancado apresentou forte associacdo com a desnutricdo na amostra avaliada, o que

n3o foi observado em nosso estudo°.
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Estudo realizado em 2018 em um hospital oncolégico em Zhejiang avaliou a associacdao
do estado nutricional com a toxicidade aguda durante o tratamento. Observou-se que ao
longo do tratamento o risco nutricional dos pacientes aumentou gradualmente até a quarta
semana de tratamento, com melhora gradual posterior ao término do mesmo. Também foi
observado correlagdo significativa entre os estadios clinicos Il e lll, idade superior a 65 anos e
estado nutricional com a gravidade da toxicidade®®. Em nosso estudo também foi observado
gue pacientes idosos, ou seja, com idade superior a 65 anos, apresentaram maiores taxas de
desnutri¢cdo ao longo do tratamento.

A dificuldade em coletar mais pacientes neste estudo pode estar atribuida a pandemia
pelo SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2). Pacientes oncolégicos
sdao um grupo de alto risco durante a pandemia, pois apresentam um risco aumentado em
desenvolver complicacBes graves associadas ao virus>’.

Em estudo realizado em um centro especializado em oncologia na cidade de S3ao Paulo,
foi avaliado o impacto da pandemia da COVID-19, comparando os volumes de pacientes com
cancer em um periodo pré e pds pandemia. O numero de consultas médicas diminuiu em 45%,
sendo que no caso de novas consultas a queda foi ainda maior, de 56,2%. O tratamento
sistémico venoso reduziu em 27,5% e para inicio de novos tratamentos a queda foi de 57,4%.
O volume de cirurgia também apresentou um déficit de 60%. As preocupagdes sobre o risco
de maior gravidade e maior mortalidade pela infeccao por COVID-19 em pacientes com cancer

podem ser um dos motivos dessa reducdo significativa no nimero de atendimentos®8.
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6. LIMITAGOES DO ESTUDO

Os resultados do presente estudo devem ser considerados no contexto de algumas
limitacdes. Dentre estas, podemos destacar o pequeno numero amostral do grupo estudado.
A coleta de dados foi afetada devido a queda de paciente em tratamento durante o periodo
de pandemia pelo COVID-19. Outra limitacdo foi o uso de d6leo de peixe pelos pacientes
acompanhados, este viés pode interferir nos resultados referentes a eficidcia da dieta baixo
residuos no manejo da toxicidade intestinal. O inicio de um novo protocolo terapéutico
durante o periodo de coleta de dados fez com que a amostra, que ja era pequena, fosse
subdivida em dois grupos. Por fim, para melhores resultados comparativos, seria necessario a
implementacdo de dois grupos de acompanhamento (controle e intervengao), o qual nao foi

possivel neste momento.
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7. CONCLUSOES

Foi observado ao final deste estufo que a taxa de adesdo ao protocolo nutricional
orientado foi aproximadamente 70%. Houve uma maior tendéncia de adesao ao protocolo
nutricional orientando entre os pacientes do protocolo terapéutico short course em relagao
ao long course (p=0,082). Nao foi observado relagdo entre a adesdo a dieta baixo residuos e
um melhor controle da toxicidade intestinal decorrente do tratamento neoadjuvante. A
adesdo satisfatdria ao protocolo nutricional e a manutencdo do estado nutricional podem
estar relacionadas com acompanhamento nutricional, demostrando a importancia do
seguimento com equipe de nutricdo durante todo o tratamento.

A toxicidade intestinal, descrita como presenga ou nao de diarreia, foi maior entre os
momentos M2 e M3. Em M4, correspondendo pelo periodo de 30-45 dias apds o término do
protocolo terapéutico, foi observado uma reducdo na presenca de diarreia, principalmente no
grupo SC.

Foi observado um perfil nutricional avaliado pelo IMC predominante de pacientes acima
do peso (50%) tanto no inicio do acompanhamento quanto no término. Os pacientes com mais

de 60 anos apresentaram maior perfil nutricional de desnutricdo comparados com os adultos.
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Anexo 1 - Carta de aprovag¢io do Comité de Etica em Pesquisa - CEP

Q A.C.Camargo Cancer Center  comne b émca

Centro Integrado de Diagnéstico, Tratamento, Ensino e Pesquisa EM PESQUISA - CEP

APROVACAO

Os membros do Comité de Etica em Pesquisa da Fundagiio Antonio Prudente — A.C.Camargo
Cancer Center, em sua ultima reunido de 07/05/2019, apos analisarem as respostas aos
questionamentos realizados em reunido de 26/03/2019, aprovaram a realizagdo do projeto n°
2655/18 intitulado: “AVALIACAO DA ADESAO E DO IMPACTO DA DIETA QUIMICAMENTE
MODIFICADA EM PACIENTES COM NEOPLASIA DE RETO NA VIGENCIA DE
TRATAMENTO NEOADJUVANTE.”

Pesquisador Responsivel: Ademar Lopes
Aluna: Aline do Vale Firmino (Mestrado)

Informagdes a respeito do andamento do referido projeto deverdio ser encaminhadas ao
CEP dentro de 06 meses em relatério (modelo C EP).

S&o Paulo, 08 de maio de 2019.

Atenciosamente,

1%, Vice-C enadora do Comité de Etica em Pesquisa

Rua Professor Antdnio Prudente, 211 » Liberdade * Sio Paulo / SP » CEP 01509-900
(11) 2189-5000 * www.accamargo.org.br



Anexo 2 - Orientacao da dieta para radioterapia em regiao pélvica

Q A.C.Camargo Cancer Center

Centro Integrado de Dhagnostico, Tratamento, Ensino e Pesquisa

SERVICO DE NUTRICAD CLINICA

DHIEHTAEE.D DA DIETA: DIETA PARA RADIOTERAPIA EM REGIAD PELVICA

5r{a):

REFEICAD

DESJEJUM

COLACAD

ALMOCO

MERENDA

JANTAR

CEIA

ALIMENTO
LEITE DESNATADO COM BAIXO TEOR
DE LACTOSE
CAFE
PAD

GELEIA
MELAD

MAGCA SEM CASCA

ARROZ
FRANGO GRELHADO
CHUCHU SEM CASCA

PERA SEM CASCA

IOGURTE NATURAL DESNATADO
BOLACHA A-E;LJA ESAL
GELEIA
ARROZ
CARNE BOVINA MAGRA ASSADA
BETERRABA

MELANCIA

CHA DE CAMOMILA
TORRADA

MARGARINA

SUBSTITUICAD

IOGURTE NATURAL DESMATADO, LEITE DE S0OJA, RICOTA,
COTTAGE, QUEND BRANCO COM BAIXO TEOR DE LACTOSE
CHA
BOLACHA AGUA E SAL, BOLACHA MAISENA, TORRADA,
TAPIOCA SEM RECHEID
MARGARINA
GOIABA, CAIU, CAQUI, PERA, PESSEGD, MELAD, BANANA
PRATA, BANANA MACE, BANANA OURO, MARACUJA (SUCO
COADO), MACA, MELANCIA E LIMAOD (TODOS SEM CASCAE
SEMENTE])

GOIABA, CAIU, CAQUI, PERA, PESSEGD, MELAD, BANANA
PRATA, BANANA MACE, BANANA OURD, MARACUIA (SUCD
COADO), MACA, MELANCIA E LIMAD (TODOS SEM CASCA E

SEMENTE]

MACARRAD, BATATA [COZIDA OU ASSADA), MANDIOCA
(COZIDA OU ASSADA), MANDIOQUINHA, CARA, INHAME
PEIXE, CARNE BOVINA MAGRA, CARNE SUINA MAGRA
(COZIDO, ASSADD OU GRELHADO)

CHUCHU, ABOBRINHA, BERINIELA, ABOBORA, BETERRABA,
TOMATE, CENOURA (TODOS SEM CASCA E SEMENTE)
GOIABA, CAIU, CAQUI, PERA, PESSEGD, MELAD, BANANA
PRATA, BANANA MACA, BANANA OURD, MARACUJA
MARACULA (SUCD COADO), MACA, MELANCIA E LIMAD
[TODOS SEM CASCA E SEMENTE)

LEITE DESNATADO COM BAIXO TEOR DE LACTOSE,
COALHADA, LEITE DE 30JA, QUELO BRANCO COM BAIXO
TEOR DE LACTOSE
PAD, TORRADA, BOLACHA MAISENA, TAPIOCA SEM RECHEID
MARGARINA

MACARRAD, BATATA [COZIDA OU ASSADA), MANDIOCA
(COZIDA OU ASSADA), MANDIOQUINHA, CARA, INHAME
PEIXE, FRANGO, CARNE SUINA MAGRA [COZIDO, ASSADO OU
GRELHADO)

CHUCHU, ABOBRINHA, BERINJELA, ABOBORA, BETERRABA,
TOMATE, CENOURA (TODOS SEM CASCA E SEMENTE)
GOIABA, CAIU, CAQUI, PERA, PESSEGD, MELAD, BANANA
PRATA, BANANA MACE, BANANA OURD, MARACUJA
MARACULA (SUCD COADO), MACA, MELANCIA E LIMAD
[TODOS SEM CASCA E SEMENTE)

CHA DE ERVAS
PAD, BOLACHA AGUA E SAL, BOLACHA MAISENA, TAFIOCA
SEM RECHEID
GELEIA



ALIMENTOS QUE NAD DEVEM SER CONSUMIDOS:

- ALIMENTOS INTEGRAIS (PA0, TORRADA, BOLACHA, ARROZ, MACARRAD] E CEREAIS (MILHO, AVELA, PIPOCA, LINHAGA,
CEVADA, CENTEID, GRANOLA, QUINCA);

- AGUCAR EM EXCESSO E DOCES; BEBIDAS ALCOOLICAS E GASOSAS (AGUA COM GAS E REFRIGERANTES);

- CEBOLA E ALHO CRU, REPOLHO, BROCOLI, COUVE-FLOR, COUVE, BATATA-DOCE, RABANETE, PIMENTAQ, PEPING, NABC;
- CASCAS E SEMENTES DE FRUTAS E LEGUMES E VERDURAS EM GERAL [FOLHAS);

- FRUTOS DO MAR E MIODOS; FRUTAS OLEAGINOSAS (NOZES, CASTAMHAS, AMENDOIM, AMENDOAS ETC);

- LEGUMINOSAS (FEAD, ERVILHA, LENTILHA, GRAD DE BICO, FELAD BRANCO, VAGEM];

- OVOS, QUELOS AMARELDS E QUEIID BRANCO (MIMAS E FRESCAL), ALIMENTOS GORDURDSOS (CHANTILLY, MAIOMESE,
CREME DE LEITE E FRITURAS];

- EVITAR ENLATADOS (ATUM, SARDINHA, MILHO) E EMBUTIDOS (SALSICHA, PRESUNTO, MORTADELA, SALAME).

RECOMENDACOES GERAIS:

HIDRATACAD:

CONSUMA BASTANTE LIQUIDOS DURANTE TODO O DIA {2 A 3 LITROS) PARA AUXILIAR NA HIDRATN;.ED DA PELE E MO
FUNCIONAMENTO DO INTESTINO. PREFIRA O CONSUMO NO INTERVALO DAS REFEICOES E ALTERNE OS5 LiQuiDOs
DURANTE TODO O DIA [AGUA, AGUA DE COCO, SUCO NATURAL DAS FRUTAS PERMITIDAS E CHAS).

HIGIENIZACAD DOS ALIMENTOS:

- EVITE SEMPRE QUE PUDER SE ALIMENTAR FORA DE CASA, MAS SE HOUVER MECESSIDADE, ESCOLHA
ESTABELECIMENTOS DE BOA QUALIDADE, QUE REALMENTE POSSUAM CUIDADOS DE HIGIENE.

- ALIMENTOS COMO CARNE, PEIXE E FRANGO DEVEM SER BEM PASSADOS, INDEPENDENTE DA FORMA DE PREPARD,
POIS 50 ASSIM HA GARANTIA DE QUE BACTERIAS FORAM ELIMINADAS.

- PARA AS FRUTAS E 05 LEGUMES QUE SERAD CONSUMIDOS CRUS, SEMPRE REALIZE A DESINFECGAD, MESMO QUE
SEJAM CONSUMIDOS SEM A CASCA.

DESINFECCAD:

- LAVE OS5 ALIMENTOS EM AGUA CORRENTE;

- PREPARE A SOLUCAO DESINFETANTE (1 COLHER DE SOPA DE AGUA SANITARIA OU 10 GOTAS DE HIPOCLORITO EM
CADA LITRO DE AGUAJ;

- 5E PREFERIR, UTILIZE PRODUTOS ENCONTRADOS EM MERCADOS, FARMACIAS E NO POSTO DE SAUDE COMO:
HIDROSTERIL OU PURIVERD, SEGUIR AS RECOMENDAGOES DE DILUICAC DO FABRICANTE;

- DEIXE DE MOLHO POR 20 MINUTOS NA SOLUGCAD DESINFETANTE E APOS GUARDE EM RECIPIENTE DE VIDRO QU
PLASTICO TAMPADO E ARMAZENE EM GELADEIRA.

ATENCAD:

ESTA DIETA DEVE SER REALIZADA DURANTE TODO O TRATAMENTO DA RADIOTERAPIA.
ALEM DA DIARREIA, MAUSEAS E PERDA DE APETITE PODEM OCORRER, POIS SAD EFEITOS COLATERAIS POSSIVEIS
OUANDO A REGIAD PELVICA E TRATADA COM RADIOTERAPIA.

0 ACOMPANHAMENTD NO AMBULATORIO DE NUTRICAD E FUNDAMENTAL DURANTE TODO O TRATAMENTO.

SERVICO DE NUTRICAD

2185-5000 R: 1052, 1051, 6165, 1696



Apéndice 1 - Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

RESOLUGCAO 466/12 CNS/MS

I - DADOS DE IDENTIFICAGAO DO PARTICIPANTE DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

1.NOME DO PARTICIPANTE: ..cciiiiiiiiiiitiiiee et

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N2: ...ccviiiiiiiiiiiiiiniiciieec e SEXO: M F
DATA NASCIMENTO: ......ccceeuee. Y S Y ST

ENDERECO: ..cvviiiiiiiiiiciiiii i N2 APTO: ............
BAIRRO: ..ooiiiiiiiiiiiiiiiiicies CIDADE: ..iiiiiiiiiiiiiic
CEP:eeeeiiiic TELEFONE: DDD(............ ) e

2. RESPONSAVEL LEGAL: ...ttt ettt es st sttt sassesesssesssenenena
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador €tC.): ....occovviereeneeiienienieiee e

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N2: .....ooiiiiiiiiiiiiiiiicciencree i SEX: M F
DATA NASCIMENTO: ......cccoeuee. Y S Y ST

ENDERECO: ..cvviiiiiiiiiiiicii e N2 APTO: ...
BAIRRO: ..ooiiiiiiiiiiiiiiiiicies CIDADE: ..ttt
CEP:eeeeiiiic TELEFONE:DDD(............ )

1I-DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA:

AVALIACAO DA ADESAO E DO IMPACTO DA DIETA DE BAIXO RESIDUOS EM PACIENTES COM
ADENOCARCINOMA DE RETO NA VIGENCIA DE TRATAMENTO NEOADJUVANTE COM RADIOTERAPIA E
QUIMIOTERAPIA

2. PESQUISADOR RESPONSAVEL:
Dr. Ademar Lopes

3. PESQUISADORES ENVOLVIDOS:
e Aline do Vale Firmino— Departamento de Nutricdo do A.C. Camargo Cancer Center
e Dr. Co-orientador: Dr. Paulo Roberto Stevanato Filho — Nucleo de Tumores Colorretais do A. C. Camargo
Cancer Center

4. DURACAO DA PESQUISA:
24 meses

Il -INFORMAGCOES A (O) PARTICIPANTE

O (A) senhor (a) esta sendo convidado (a) a participar do projeto de pesquisa “AVALIACAO DA ADESAO E DO
IMPACTO DA DIETA DE BAIXO RESIDUOS EM PACIENTES COM ADENOCARCINOMA DE RETO NA VIGENCIA DE
TRATAMENTO NEOADJUVANTE COM RADIOTERAPIA E QUIMIOTERAPIA ”, que serd realizada no A.C. Camargo
Cancer Center durante os meses de abril de 2019 a abril de 2020.



IV — OBJETIVO DA PESQUISA

Avaliar o quanto os pacientes que realizaram a radioterapia no reto conseguem seguir as orientagoes
da dieta orientada pela nutricionista.

Avaliar o risco de diarreia durante o tratamento de radioterapia.

Avaliar o estado nutricional dos pacientes através de medidas como peso durante o tratamento.

V- JUSTIFICATIVA PARA A PROPOSTA DA PESQUISA

No A.C. Camargo Cancer Center é usado, conforme protocolo institucional, um padrao de dieta com
restricdo de lactose, fibras e alimentos fermentesciveis com objetivo de reduzir a diarreia, um dos
sintomas esperados no tratamento de radioterapia concomitante a quimioterapia. Nao ha estudo
sistematico que comprove ou nao se esta observacao clinica é valida, assim como se a adesado a
proposta de dieta orientada é adequada.

Portanto, com o objetivo de avaliar o uso da dieta quimicamente modificada, sua possivel relacdo na
reducdo dos episddios de diarreia decorrentes da colite e sua adesdo pelos pacientes tratados,
propomos este estudo.

VI — DESCRIGAO DOS PROCEDIMENTOS

- Se o (a) senhor (a) for realizar radioterapia na regido do reto sera convidado a participar desta
pesquisa. As coletas de dados serdo realizadas em trés momentos durante o tratamento: M1 (apds
duas semanas de radioterapia), M2 (término do tratamento) e M3 (quatro semanas apés término da
radioterapia). Serdo coletados dados como peso, altura, circunferéncia do braco e dobra tricipital.
Também serd aplicado questionario para avaliacdo de sintomas e adesdo a dieta orientada.

VIl - DESCONFORTOS E RISCOS ESPERADOS DECORRENTES DO PROCEDIMENTO
- N3o ha riscos associados ao projeto, pois 0 mesmo esta relacionado a um protocolo ja realizado na
instituicao.

VIIl - BENEFICIOS QUE PODERAO SER OBTIDOS
- Diante dos resultados obtidos sera possivel analisar os beneficios do protocolo em pacientes desta
instituicdo e trazer possiveis melhorias caso seja necessario.

IX - CONFIDENCIALIDADE

- A confidencialidade de suas informagdes sera mantida e sua identidade serd preservada, sendo que
somente os pesquisadores e o Comité de Etica em Pesquisa terdo acesso aos registros. A sua
participacao neste estudo é voluntdria, tendo o direito de retirar-se a qualquer momento. A recusa ou
desisténcia da participagdo nesse estudo ndo ird prejudicar seu acompanhamento médico e
tratamento.

X - DANOS RELACIONADOS A PESQUISA

- Qualquer dano resultante da sua participacdao no estudo sera avaliado e tratado de acordo com os
beneficios e cuidados a que vocé tem direito. Ao assinar este formulario de consentimento vocé nao
estad abrindo mao de qualquer um dos seus direitos legais.

XI - ACOMPANHAMENTO, ASSISTENCIA E RESPONSAVEIS.

O pesquisador e a equipe envolvida na pesquisa se comprometem a dar informacdo atualizada ao
longo do estudo, caso este seja o seu desejo. TELEFONES PARA CONTATO EM CASO DE
INTERCORRENCIAS CLINICAS, REACOES ADVERSAS OU QUALQUER DUVIDA SOBRE O ESTUDO: (011)
2189-5000 — ramais: 6165, entrar em contato com Aline do Vale Firmino.



XIl. QUEM DEVO CONTATAR EM CASO DE DUVIDAS:

Aluno responsdvel: Aline do Vale Firmino

Servigo de Nutrigdo e Dietética do A. C. Camargo Cancer Center
Telefone para contato: (11) 2189-5000 / Ramal: 6165

E-mail: alinefir@gmail.com

Endereco: Rua Tamandaré, 753 — Liberdade — Sdo Paulo

Dr. Paulo Roberto Stevanato Filho

Nucleo de Tumores Colorretais do A.C. Camargo Cancer Center

Telefone para contato: (11) 2189-5000 / Ramal: 2302 e 2304

E-mail: paulorstevanato@gmail.com

Endereco: Rua Professor Anténio Prudente, 211 — Liberdade — Sao Paulo.

Se o pesquisador responsavel ndo fornecer as informacgées/ esclarecimentos suficientes, por favor,
entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Fundagdo Anténio
Prudente — A.C. Camargo Cancer Center pelo telefone (11) 2189-5000, ramal 5020 de segunda-feira a
quinta-feira das 8 horas as 18 horas e sexta-feira das 8 horas as 17 horas.

Este documento serd elaborado em 2 (duas) vias. O (a) senhor (a) receberd uma das vias originais e a
outra serd arquivada pelo pesquisador em seu arquivo de pesquisa.

Eu, declaro ter lido,
compreendido e discutido o conteldo do presente Termo de Consentimento e concordo em participar
desse estudo de forma livre e esclarecida autorizando os procedimentos acima relacionados:

Assinatura do participante ou responsavel legal
Data: __/_ /

Pesquisador
Data: __ /__/



Apéndice 2 - Questionario

DATA: / /

NOME (INICIAIS): IDADE:
RGH: ATENDIMENTO:
SEXO: (_) MASCULINO (_) FEMININO

LOCAL IRRADIADO:

NUMERO DE FRACOES:

PESO: ALTURA: IMC:

CIRCUNFERENCIA DO BRACO (CB):

DOBRA TRICIPITAL (DCT):

FFP:

MOMENTO 1
NUMERO DE FRACOES REALIZADAS:

PESO: ALTURA: IMC:

CIRCUNFERENCIA DO BRAGO (CB):

DOBRA TRICIPITAL (DCT):

FPP:




RECORDATORIO DE 24 HORAS:

Horario

Nome da refei¢ao

Alimento / bebida

Tipo / forma de preparo

ADESAO A DIETA:

(_ ) TOTAL (__) PARCIAL (__) NAO ADERENTE

AVALIACAO DO GRAU DE TOXICIDADE:

(_)Grau0O (_)Graul (_)Grau2 (_)Grau3

(_)Grau4

(__) sem diarreia significativa (grau 0 — 1)

(__) presenca de diarreia (grau 2 — 4)




MOMENTO 2

NUMERO DE FRACOES REALIZADAS:

PESO: ALTURA:

IMC:

CIRCUNFERENCIA DO BRACO (CB):

DOBRA TRICIPITAL (DCT):

FPP:

RECORDATORIO DE 24 HORAS:

Hordario Nome da refeicdo

Alimento / bebida

Tipo / forma de preparo

ADESAO A DIETA:

(_) TOTAL(__) PARCIAL (__) NAO ADERENTE

AVALIACAO DO GRAU DE TOXICIDADE:

(_)Grau0O (_)Graul (_)Grau2 (_)Grau3

(_)Grau4d




(__) sem diarreia significativa (grau 0 — 1)
(__) presenca de diarreia (grau 2 — 4)

MOMENTO 3 (M3)

NUMERO DE FRACOES REALIZADAS:

PESO: ALTURA: IMC:

CIRCUNFERENCIA DO BRACO (CB):

DOBRA TRICIPITAL (DCT):

FFP:

AVALIACAO DO GRAU DE TOXICIDADE:
(_)Grau0 (_)Graul (_)Grau2 (_)Grau3 (_)Grau4d

(__) sem diarreia significativa (grau 0 — 1)

(__) presenca de diarreia (grau 2 — 4)



