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RESUMO

Leite-Costa, HCBA. Estudo prospectivo de avaliagdo de sarcopenia em pacientes
com céncer do aparelho digestivo. Sao Paulo; 2019. [Tese de Doutorado-Fundagao

Antonio Prudente].

Introdugdo: A sarcopenia é um distarbio muscular esquelético progressivo ¢
generalizado, associado ao aumento da probabilidade de resultados adversos e piora
de desfechos clinicos. Objetivo: Avaliar evolutivamente a sarcopenia e sua influéncia
em desfechos clinicos de pacientes com cancer do aparelho digestivo em tratamento
oncolégico. Método: Estudo prospectivo de avaliagdo de sarcopenia por meio das
medidas de for¢ca de preensdo palmar (FPP), circunferéncia de panturrilha (CP) e
velocidade de marcha (VM) aferidas em 3 momentos: M1 — ao diagndstico; M2 — pos-
neoadjuvancia e/ou precedendo a realizacao de cirurgia; M3 — 180 dias ap6s o final do
tratamento oncologico (data da cirurgia nos casos de cirurgia exclusiva, ou data do
final do tratamento adjuvante ou data da interrup¢do do tratamento paliativo). Foi
utilizado o teste de > de Person para anélise e comparacio de propor¢des de varidveis
categoricas e o teste de normalidade de Shapiro-Wilk para variaveis continuas. Quando
observada distribuicdo normal, utilizamos o teste T-Student para comparacao entre
duas médias e a andlise de variancia (ANOVA) para comparacdes multiplas. Para
comparagdo de dados com distribuicdo ndo-normal, foram utilizados os testes nao-
paramétricos de Mann-Whitney para duas distribuicdes e Kruskal-Wallis para
comparagdes multiplas. O método de Kaplan-Meier foi utilizado para confec¢do das
curvas de sobrevida e o teste de Log-Rank para a comparacao entre elas. Significancia
estatistica foi atribuida para valores de p<0,05. A andlise foi processada no programa
SPSS versao 22.0 (Chicago, IL). Resultados: Entre fevereiro de 2016 ¢ maio 2019,
avaliamos 137 pacientes (78 homens e 59 mulheres; idade mediana de 61,5 anos),
acometidos pelos seguintes tumores primarios: colorretal (73), estdmago (37), esofago
(12), pancreas (6), figado (6), duodeno (2) e vias biliares (1), incluindo candidatos a
tratamentos curativos (101; 73,7%) e paliativos (36; 26,3%). A prevaléncia de
sarcopenia foi de 18,2% (25/137) no M1, 21,6% (24/111) no M2 ¢ 66,2% (53/80) no
M3, com aumento significativo entre os momentos M1-M2 e M3, tanto na amostra
global (p<0,001) quanto nos grupos de tratamento curativo (M1 17,8%, M2 20,6% e
M3 68,8%; p<0,001) e paliativo (M1 19,4%, M2 28,6% e M3 56,3%; p=0,028). Na



amostra global, a FPP decresceu entre os momentos M1-M2 e M3 (p<0,01), assim
como a CP (p=0,004), porém os valores de VM nio se alteraram (p=0,056). Em ambos
os grupos (curativo e paliativo), as medidas de FPP sofreram decréscimo evolutivo
entre os momentos M1-M2 e M3 (p<0,001), demonstrando a perda progressiva de
for¢ca muscular. Quanto a CP, as medidas ndo se alteraram no grupo de tratamento
curativo (p=0,70), mas sofreram decréscimo evolutivo (p= 0,014) no grupo de
tratamento paliativo, demonstrando a perda progressiva de massa muscular. Quanto a
VM, no grupo de tratamento curativo, o pior desempenho foi no M2 em relagdo a M1
e M3 (p=0,035), demonstrando o efeito adverso do tratamento neoadjuvante, mas,
também, a capacidade de recuperacdo apos o final do tratamento. No grupo de
tratamento paliativo, a VM sofreu decréscimo numérico, porém sem significancia
estatistica (p=0,356). Na andlise restrita a pacientes submetidos a tratamento
neoadjuvante, a prevaléncia de sarcopenia aumentou de 13,7% (7/51) no M1 para
30,8% (8/26) no M2 (p=0,094). Nao observamos aumento do risco de complicagdes
pOs-operatdrias maiores em sarcopénicos em relacdo a nao sarcopénicos (4/23; 17,4%
vs. 9/85; 10,6%; p=0,374). Pacientes sarcopénicos no M2 apresentaram piores
sobrevidas medianas em relacdo aos ndo sarcopénicos (9,1 meses vs. 21,8 meses;
p=0,012), fato também observado no grupo de tratamento curativo (7,5 meses vs. 21,8
meses; p=0,006). Conclus@es: A sarcopenia ¢ uma condi¢ao prevalente no diagnostico
de cancer do aparelho digestivo e ocorre em maior magnitude nas fases subsequentes,
prolongando-se apds o final do tratamento, mesmo quando a inteng¢do ¢ curativa,
sugerindo que, além da doenga, o tratamento oncoldgico contribui para sua génese e
ndo impede sua progressao na condicao de tratamento paliativo. As medidas de FPP,
CP e VM sofrem alteracdes evolutivas, sendo parametros eficazes para a avaliacio de
sarcopenia nas diferentes fases do tratamento oncoldgico. Quando avaliada no
momento que antecede a cirurgia, apds tratamento neoadjuvante, a presenca de
sarcopenia esta relacionada a piores desfechos clinicos, com prejuizo dos indicadores

de sobrevida, mesmo no cenario de tratamento curativo.

Descritores: Sarcopenia. Estudos Prospectivos. Neoplasias do Sistema Digestorio



SUMMARY

Leite-Costa, HCBA. [Prospective study of sarcopenia evaluation in patients with

digestive cancer]. Sao Paulo; 2019. [Tese de Doutorado-Fundagao Ant6nio Prudente].

Introduction: Sarcopenia is a progressive and generalized skeletal muscle disorder
associated with increased likelihood of adverse outcomes and worsening clinical
outcomes. Objective: The present study aimed to progressively evaluate sarcopenia
and its influence on clinical outcomes of patients with cancer of the digestive tract
undergoing cancer treatment. Methods: Prospective study of evaluation of sarcopenia
using handgrip strength (PFP), calf circumference (CP) and gait speed (MV)
measurements in 3 moments: M1 - preceding the beginning of the treatment; M2 - post
neoadjuvant and / or preceding surgery; and M3 - 180 days after the end of the cancer
treatment (date of surgery in cases of exclusive surgery or date of end of adjuvant
treatment or date of discontinuation of the palliative treatment). Person's 2 test was
used for analysis and comparison of proportions of categorical variables as well as the
Shapiro-Wilk normality test for continuous variables. When normal distribution was
observed, the T-Student test for comparison between two means and the analysis of
variance (ANOVA) for multiple comparisons were used. To compare data with non-
normal distribution, the nonparametric Mann-Whitney test for two distributions and
Kruskal-Wallis test for multiple comparisons were used. The Kaplan-Meier method
determined the survival curves and to compare them the Log-Rank test was used.
Statistical significance was attributed to p values <0.05. The statistical procedures
were performed by SPSS version 22.0 (Chicago, IL). Results: From February 2016 to
May 2019, 137 patients were evaluated (78 men and 59 women; median age 61.5 years
old) affected by the following primary tumors: colorectal (73), stomach (37),
esophagus (12), pancreas (6), liver (6), duodenum (2) and biliary tract (1), including
candidates for curative (101; 73.7%) and palliative (36; 26.3%) treatments. The
prevalence of sarcopenia was 18.2% (25/137) in M1, 21.6% (24/111) in M2, and
66.2% (53/80) in M3, with a significant increase between M 1- M2 and M3, both in the
global sample (p <0.001) and in the curative (M1 17.8%, M2 20.6% and M3 68.8%; p



<0.001) and palliative (M1 19.4 %, M2 28.6% and M3 56.3%; p = 0.028) treatment
groups. Regarding the overall sample, PPF decreased between M1-M2 and M3 (p
<0.01), as well as CP (p = 0.004), but MV values did not change (p = 0.056). In both
groups (curative and palliative), PPF decreased evolutionarily between M1-M2 and
M3 (p <0.001), denoting the progressive muscle strength loss. CP did not change in
the curative treatment group (p = 0.70), however, in the palliative treatment group, it
decreased evolutionarily (p = 0.014), denoting the progressive muscle mass loss.
Regarding the MV, the worst performance was in M2 compared to M1 and M3 (p =
0.035), demonstrating the adverse effect of neoadjuvant treatment, but also the ability
to recover after the end of treatment in the curative treatment group. In the palliative
treatment group, MV decreased, but was not statistically significant (p = 0.356). In the
analysis restricted to patients undergoing neoadjuvant treatment, the prevalence of
sarcopenia increased from 13.7% (7/51) in M1 to 30.8% (8/26) in M2 (p = 0.094).
There was not an increased risk of major postoperative complications in sarcopenic
compared to non-sarcopenic patients (4/23; 17.4% vs. 9/85; 10.6%; p = 0.374). M2
sarcopenic patients presented worse median survival than non-sarcopenic patients (9.1
months vs. 21.8 months; p = 0.012); the same was observed in the curative treatment
group (7.5 months vs. 21.8 months; p =0.006). Conclusions: Sarcopenia is a prevalent
condition in the diagnosis of digestive cancer and occurs in greater magnitude in
subsequent stages, extending after the end of treatment, even when the intention is
curative, suggesting that, besides the disease, cancer treatment contributes to its
genesis and does not prevent its progression in the palliative treatment condition. The
PPF, CP, and MV measurements changed evolutionarily; therefore, these parameters
are relevant for the evaluation of sarcopenia in the different stages of cancer treatment.
When evaluated prior to initiation of treatment following neoadjuvant treatment, the
presence of sarcopenia is related to worse clinical outcomes, with impairment of

survival rates, even in the curative treatment setting.

Key-words: Sarcopenia. Prospective Studies. Digestive System Neoplasms.
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1 INTRODUCAO

A sarcopenia ¢ caraterizada como um distarbio muscular esquelético
progressivo e generalizado que estd associado ao aumento da probabilidade de
resultados adversos, incluindo quedas, fraturas, incapacidade fisica e mortalidade.
Essa defini¢do, publicada em 2010 pelo European Work Group on Sarcopenia in
Older People (EWGSOP), foi atualizada em 2018 com o intuito de melhor refletir as
evidencias cientificas acumuladas no periodo. Desde entdo, tem sido amplamente
utilizada em todo mundo, possibilitando a promoc¢dao de grandes avancos na
identificacao e cuidado de individuos com sarcopenia ou sob risco (CRUZ-JENTOFT
et al. 2019).

Considera-se que a sarcopenia € uma condi¢do multifatorial, mais frequente em
idosos (FEARON et al. 2011), mas também em uma propor¢do consideravel de
individuos com idade inferior a 65 anos (SOUSA et al. 2015). Em alguns casos, nao
ha uma causa evidente para o desenvolvimento da sindrome, pois uma série de
mecanismos relacionados ao inicio e a progressao da sarcopenia estdo envolvidos
(sintese de proteinas, proteolise, integridade neuromuscular, perda mineral dssea,
vitamina D, taxa metabolica basal e aumento do percentual de gordura corporal, entre
outros) (EVANS e CAMPBELL 1993; EVANS 2010).

Diferentes estudos revelam uma forte associagdo entre sarcopenia ¢ baixa
quantidade e qualidade muscular (MCGREGOR et al. 2014; BUCKINX et al. 2018),
na qual a for¢a muscular toma destaque em relacdo a quantidade de massa muscular,

sendo a baixa for¢ca muscular o principal determinante para investigagdo de sarcopenia



(SCHAAP et al. 2018). Individuos com baixa for¢a muscular sdo considerados na
categoria de “provavel sarcopenia”. Na presenca de baixa quantidade e qualidade
muscular, ¢ confirmado o diagnostico de “sarcopenia”. Individuos com baixa forga
muscular, baixa quantidade e qualidade muscular ¢ baixa performance fisica sdo
considerados na categoria de “sarcopenia severa” (CRUZ-JENTOFT et al. 2019).

A mensuragdo do desenvolvimento ¢ da evolugdo da sarcopenia ¢ descrita
através de diferentes critérios, tanto em pesquisa € quanto na pratica clinica, € podem
ser divididos em avalia¢ao de for¢a muscular, massa muscular ¢ performance fisica.
Para avaliacdo de for¢a muscular sdo indicadas a realizagdao das medidas de forga de
preensdo palmar (FPP) ou chair stand test (CST). Na avaliagao de massa muscular,
diferentes parametros podem ser utilizados: exames tomografia computadorizada (TC)
ao nivel da terceira vértebra lombar, absorciometria por dupla emissdo de raio X —
(DXA), bioimpedancia elétrica (BE) ou medidas antropométricas como, massa
muscular esquelética apendicular (MMEA) e circunferéncia de panturrilha (CP). Para
a avaliacdo de performance fisica, utilizam-se os testes de velocidade da marcha, o
short physical performance battery (SPPB), o teste de caminhada de 400m ¢ o time up
and go (TUG) (CRUZ-JENTOFT et al. 2019).

Em relagdo a mensuracdo da forga de preensdo palmar (FPP), é possivel
encontrar diferentes estudos sobre o tema por se tratar de uma medida usual.
Alteracdes da FPP foram descritas em associacdo a desfechos desfavoraveis, como
aumento no tempo de internagao hospitalar, limitagdes funcionais, piora da qualidade
de vida e risco de morte (LEONG et al. 2015; IBRAHIM et al. 2016). Em estudos que

avaliaram a FPP em pacientes com cancer avangado, foi possivel observar uma



expressiva reducdo da for¢a muscular em cerca de 70% das vezes (DA SILVA et al.
2019), bem como a piora da sobrevida global (CHARGTI et al. 2019).

Igualmente, a baixa massa muscular também ¢ um fator avaliado na sarcopenia
capaz de interferir na taxas de sobrevida de pacientes com cancer (DA SILVA et al.
2019). O “Consenso de caquexia do cancer” recomenda a mensura¢do de medidas
antropométricas para avaliacdo da massa muscular (FEARON et al. 2011). No que
tange a sarcopenia, ¢ relevante a utilizagdo da Circunferéncia de Panturrilha (CP) como
alternativa. Comumente, a CP é utilizada como marcador de massa muscular e tem
valor prognostico na populagdo idosa, muito utilizada por ser uma medida de facil
obtencdo e amplamente disponivel no ambito hospitalar (CRUZ-JENTOFT et al.
2019), inclusive com pontos de corte validados para populacao brasileira (BARBOSA-
SILVA et al. 2016).

Sabidamente a perda de massa muscular estd associada a diminui¢do da forca
em adultos e idosos, sendo a diminui¢do de for¢a muscular mais rapida do que a
concomitante perda de massa muscular, com consequente perda da qualidade
muscular. Além disso, manter ou ganhar massa muscular ndo impede a associagao nos
declinios da for¢a muscular (GOODPASTER et al. 2006; SHACHAR et al. 2016).

Sobre o mesmo ponto de vista, a velocidade da marcha (VM) destaca-se como
medida indispensavel, por ser considerada um teste rapido, seguro e confiavel para a
determinagdo da sarcopenia, sendo amplamente utilizada na pratica clinica
(BRUYERE et al. 2016). Resultados adversos sdo encontrados mediante constatagdo
do comprometimento da velocidade da marcha relacionados a sarcopenia, como
incapacidade, comprometimento cognitivo, necessidade de institucionalizagdo, quedas

e aumento de mortalidade (PEEL et al. 2013).



No cenario oncologico, sabe-se que o estadio e a localizagdo do tumor guardam
relacdo com alteragdes metabolicas diversas, capazes de ocasionar mudangas
significativas na composi¢do corporal, especialmente na perda muscular e
consequentemente na génese da sarcopenia (EVANS 1997; ZHAO et al. 2015). Assim,
principalmente no cancer avangado, hd um importante comprometimento do estado
nutricional, sendo a perda de massa muscular uma caracteristica fenotipica relevante
da caquexia, definida como sindrome multifatorial, na qual ha perda continua de massa
muscular, com perda ou auséncia de perda de massa gorda, que ndo pode ser totalmente
revertida pela terapia nutricional convencional, acarretando o comprometimento
funcional progressivo do organismo (FEARON et al. 2011). A maioria dos individuos
sarcopénicos nao sdo considerados caquéticos, porém, individuos caquéticos sdo
considerados sarcopénicos, ja que a sarcopenia ¢ um dos elementos da definicao de
caquexia (EVANS et al. 2008).

Além das alteragdes decorrentes da doenga, o tratamento oncoldgico também
exerce influéncia no desenvolvimento da sarcopenia (PRADO et al. 2009) e a baixa
massa muscular parece estar associada com piora nas taxas de sobrevida (SHACHAR
et al. 2016). A presenca de sarcopenia no pré-operatorio também pode estar
relacionada a atrofia muscular, antes mesmo do diagndstico de cancer e da propria
cirurgia (TAN et al. 2015). Por este motivo, uma alta prevaléncia de sarcopenia em
adultos com cancer tem sido descrita em situagdes de diferentes tumores primarios,
por exemplo, 57% em pacientes com cancer gastrico, 27,5% em pacientes com
carcinoma hepatocelular avancado e 29% em pacientes com carcinoma de células

renais metastatico (MIR et al. 2012; SHARMA et al. 2015; TEGELS et al. 2015).



Em 2015, VAN VUGT et al. estudaram 206 pacientes submetidos a cirurgia de
cancer colorretal. Os autores relataram 43,7% de pacientes sarcopénicos e constataram
que a sarcopenia esteve associada a prejuizo da recuperagdo pds-operatoria e a
diminui¢do da sobrevida. Ainda, a deplecao de massa muscular esquelética, avaliada
pelas medidas de massa muscular baseada em tomografia computadorizada, esteve
associada a um risco aumentado de complicagdes pds-operatorias maiores, sugerindo
que a avaliacdo de sarcopenia deveria ser utilizada na avaliacdo de risco pré-
operatorio. O numero de pacientes sarcopénicos submetidos a reoperacdes foi
significativamente maior quando comparado aos ndo sarcopénicos (25,6% vs. 12,1%;
p =0,012). Também se verificou que a média do indice muscular esquelético avaliado
por tomografia computadorizada na regido da terceira vértebra lombar (L3) foi
significativamente menor para os pacientes que apresentaram complicagdes poOs-
operatérias maiores, quando comparados aos pacientes sem complicagdes poOs-
operatdrias maiores (85,6 vs. 110,2 cm?*/m?; p = 0,008).

Por conseguinte, a definicdo de sarcopenia foi adaptada em oncologia como
perda muscular grave e tem sido associada a resultados adversos ¢ piora de desfechos
clinicos, como o aumento da morbimortalidade operatoria e da toxicidade do
tratamento, piores taxas de sobrevida global e diminui¢do da capacidade funcional,
incluindo a ma funcao fisica ( TAN et al. 2015; KAZEMI-BAJESTANI et al. 2016).
Além de ser fator predisponente para infecgdes, a sarcopenia interfere na reabilitacdo
hospitalar e na convalescenca (GHADJAR et al. 2015), com consequente aumento do
tempo de hospitalizagdo (LIEFFERS et al. 2012) e dos custos hospitalares (GUERRA

et al. 2015).



O Hospital de Cancer do Mato Grosso ¢ um hospital privado e filantropico,
referéncia no estado de Mato Grosso ¢ em estados vizinhos no atendimento ao paciente
com cancer nos diversos niveis de complexidade, priorizando o atendimento
multiprofissional. Fundado ha 20 anos, realizou aproximadamente 100.000
atendimentos no ano de 2018, em diversas areas como, oncologia clinica, cirurgia,
radioterapia e hematologia, entre outras. Atualmente é mantenedor de 109 leitos,
divididos em 4 clinicas (médica, cirurgica, pediatrica e unidade de terapia intensiva),
sendo a grande maioria dos pacientes (97%) atendida por meio do Sistema Unico de
Saude (SUS). Assim, o Hospital de Cancer de Mato Grosso busca, por meio de suas
acoes, mobilizar a sociedade para sua causa, na tentativa de garantir um atendimento
totalmente humanizado no combate ao cancer. Desta forma sua missao ¢ “Ser o melhor
e mais moderno centro de tratamento, ensino e pesquisa de cancer do Mato Grosso,
estabelecer os métodos de tratamento mais eficazes e os maiores indices de cura”. A
nosso ver, a caracterizagao do curso evolutivo da sarcopenia, seja por consequéncia da
doenga oncoldgica e/ou efeito de tratamento, ¢ um aspecto relevante capaz de permitir
o desenvolvimento de métodos de avaliacdo clinica aplicaveis, bem como o
planejamento para eventuais antecipagdes de conduta, com vistas a minimizar
impactos negativos nas diferentes fases de evolucdo da doenca e do tratamento
oncolégico. Por essa razdo, acreditamos que a caracterizacao evolutiva da sarcopenia
e sua relagdo com desfechos clinicos podera trazer beneficios para o aprimoramento

do manejo do doente com cancer.
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2.1

OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Avaliar evolutivamente a ocorréncia de sarcopenia e sua correlacdo em

desfechos clinicos de pacientes com cancer do aparelho digestivo em tratamento

oncoldégico.

2.2

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar a prevaléncia de sarcopenia em diferentes momentos do tratamento
oncolégico;

Avaliar a evolugdo e o desempenho das medidas For¢a de Preensdo Palmar
(FPP) na avaliacdo de for¢a muscular, Circunferéncia de Panturrilha (CP) na
avaliagdo de massa muscular e Velocidade de Marcha (VM) na avaliagao de
performance fisica, em diferentes momentos do tratamento oncologico;
Avaliar o efeito do tratamento neoadjuvante no desenvolvimento e evolugao
da sarcopenia;

Avaliar o risco de complicagdes poOs-operatorias segundo a presenga ou
auséncia de sarcopenia;

Avaliar o valor prognostico da presenga ou auséncia de sarcopenia tendo como

desfecho as taxas de sobrevida global e sobrevida mediana.



3 CASUISTICA E METODOS

Trata-se de um estudo de coorte prospectivo com populagdo alvo constituida
por pacientes com diagndstico de cancer do aparelho digestivo consecutivamente
admitidos para tratamento oncologico no Hospital de Cancer do Mato Grosso e
seguidos no periodo de fevereiro de 2016 a maio 2019, com periodo de inclusdo
finalizado em junho de 2018.

O recrutamento foi realizado por meio de triagem médica no ambulatério de
cirurgia oncoldgica, verificando-se a elegibilidade segundo os critérios de inclusdo.
Considerado elegivel, o paciente era encaminhado ao pesquisador em uma sala de
atendimento separada para assinar o termo de consentimento livre esclarecido - TCLE
(Apéndice 1) caso concordasse participar da pesquisa. Assinado o TCLE procedia-se

a coleta de dados.

3.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

1. Pacientes com diagndstico confirmado de cancer do aparelho digestivo, em
qualquer estadio, incluindo os seguintes sitios primarios: esofago, estdmago,
duodeno, pancreas, figado, vias biliares, colon e reto;

2. Idade acima de 18 anos;

3. Tratamento e seguimento realizado no Hospital de Cancer do Mato Grosso.



3.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

1. Impossibilidade de realizacio das medidas padronizadas para avaliagdo de
sarcopenia;

2. Diagnostico de 2° tumor primario com intervalo inferior ha 5 anos do diagndstico
atual,

3. Indisponibilidade de dados relacionados a complicagdes pds-operatorias;

4. Indisponibilidade de dados relacionados ao seguimento oncologico;

5. Pacientes submetidos a cirurgias de urgéncia.

3.3 MOMENTOS DE AVALIACAO DA SARCOPENIA

As medidas de mensuracao da sarcopenia foram realizadas em 3 momentos
distintos:
1. Momento 1 (M1): ao diagnoéstico, precedendo o inicio de qualquer tratamento;
2. Momento 2 (M2): poés-neoadjuvancia e/ou precedendo a realizagao de cirurgia;
3. Momento 3 (M3) — 180 dias (6 meses) ap6s o final do tratamento oncologico,
considerando-se o final a data da cirurgia nos casos de cirurgia exclusiva ou data

do final do tratamento adjuvante ou data da interrupg¢ao do tratamento paliativo.

3.4 CRITERIOS DE AVALIACAO DE SARCOPENIA

As medidas de forga muscular, massa muscular e performance fisica foram

repetidas nos trés momentos com finalidade de interpretagdo evolutiva.
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3.4.1 Avaliagéo de forca muscular

A avaliacdo de for¢a muscular foi realizada por meio da For¢a de Preensao
Palmar (FPP) usando o dinamémetro manual hidraulico Jamar® (Baseline, Fabrication
Enterprises, Inc., Elmsord, NY, EUA). Para a mensuragdo da FPP manual, os
individuos foram posicionados sentados, com o braco aduzido e paralelo ao tronco,
cotovelo fletido a 90° e antebrago e punho em posi¢ao neutra. Foram realizadas trés
medigdes, nos dois membros, com intervalo minimo de 30 segundos entre elas,
anotado o maior valor de ambos os membros ¢ utilizado o maior valor independente
do lado aferido (SNIH et al. 2004). Foram considerados como baixa for¢ga muscular
valores abaixo de 27 kg para homens e abaixo de 16 kg para mulheres(CRUZ-

JENTOFT et al. 2019).

3.4.2 Avaliacdo de massa muscular

A avaliacdo da massa muscular foi feita através da mensuragdo da medida de
Circunferéncia da Panturrilha (CP). A medida foi realizada na perna esquerda, com
uma fita métrica inelastica, na sua parte mais protuberante, com o paciente com a perna
dobrada formando um angulo de 90° com o joelho(GORDON et al. 1988). O ponto de
corte adotado para definir baixa massa muscular pela medida da circunferéncia de
panturrilha foram <34 cm para os homens e <33 cm para as mulheres. Esses pontos
foram definidos como 1 DP abaixo do valor médio do skeletal muscle index (SMI)
apendicular, medido por DXA, em uma amostra representativa da populacao idosa da

brasileira (BARBOSA-SILVA et al. 2016).
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3.4.3 Performance fisica

A avalia¢do da performance fisica foi feita através do teste de Velocidade da
Marcha (VM). A andlise da VM foi realizada num percurso de 4,0 metros, em linha
reta, onde os pacientes foram instruidos a ficar de pé com os dois pés tocando a linha
de partida e comegar a andar no ritmo habitual apds comando verbal. A média das duas
caminhadas foi usada para calcular uma medida da velocidade de caminhada. A
marcag¢do do tempo foi em milésimos de segundos com o auxilio de um cronémetro e,
logo apos o calculo e registro da velocidade média alcangada em planilha de dados.
Para o objetivo desta andlise, foi realizada a relacdo entre a distdncia percorrida
dividida pelo tempo gasto para realizacdo do percurso, sendo baixa velocidade de
caminhada definida <0,8 m/s (LAURETANI et al. 2003).

No Quadro 1, estdo descritos os pontos de cortes das medidas utilizadas no

estudo para a caracterizagdo de sarcopenia.

Quadro 1 - Pontos de cortes das medidas utilizados para caracterizagao de sarcopenia.

Medidas Pontos de Corte Pontos de Corte Referéneia
(Homens) (Mulheres)

Forga de Preensdo Palmar <27kg < l6kg Cruz (2019) (CRUZ-
JENTOFT et al. 2019)

Circunferéncia da <34 cm <33 cm Barbosa-Silva

Panturrilha (2016)(BARBOSA-
SILVA et al. 2016)

Velocidade da Marcha <0,8 m/s <0,8 m/s Lauretani (2003)
(LAURETANI et al.
2003)
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35 CRITERIOS PARA CLASSIFICACAO DA SARCOPENIA

A classificacdo da sarcopenia foi realizada segundo os parametros apresentados

no Quadro 2.

Quadro 2 — Parametros de classificacdo de sarcopenia.

Provavel Sarcopénico Baixa for¢ga muscular

Sarcopénico Baixa for¢ca muscular + baixa quantidade ou qualidade muscular

. Baixa for¢ca muscular + baixa quantidade ou qualidade muscular +
Sarcopénico Grave ) )
baixa performance fisica
Fonte: European Working Group on Sarcopenia in Older People 2 (EWGSOP2), 2019 (CRUZ-

JENTOFT et al. 2019)

3.6 CRITERIOS DE AVALIACAO DAS VARIAVEIS ESTUDADAS

Os dados foram coletados de forma prospectiva e registrados em ficha
padronizada (Apéndice 2), incluindo:

1. Variaveis demograficas e clinicas: idade, género, peso, altura, indice de
massa corporea — IMC, circunferéncia de cintura;

2. Variaveis utilizadas na caracterizagdo da sarcopenia: FPP, CP, VM;

3. Escalas de avaliagdo clinica: escala subjetiva global produzida pelo proprio
paciente — ASGPPP (Anexo 1), escala de classificagdo do score, escala de performance
status de Karnofsky — KPS (Anexo 2), escala Eastern Cooperative Oncology Group —
ECOG (Anexo 3), escala da American Society of Anesthesiologists physical status -

ASA (Anexo 4);
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4. Intencdo do tratamento: curativo ou paliativo. Pacientes com cancer
colorretal e metastases hepaticas ao diagnostico foram incluidos no grupo de intengao
curativa mediante ressec¢cdo completa ou no grupo de tratamento paliativo na
impossibilidade de ressec¢do completa. Os portadores de tumores nao colorretais com
metastases ao diagndstico foram considerados no grupo de tratamento paliativo.

5. Variaveis relacionadas ao tumor: sitio primario e presenca ou auséncia de
metastase ao diagnostico

6. Varidveis relacionadas ao tratamento: quimioterapia, radioterapia, cirurgia

7. Dados evolutivos: Complicagdes pos-operatdrios (escala CTCAE v3.0 -
Common Toxicity Criteria Grading Severity Scale - Anexo 5). Com finalidade de
analise, realizamos o agrupamento em duas classificagdes: 1. Nao complicacdo ou
complica¢des menores (0, 1 ou 2) e 2. Complicagdes maiores ou obito (3, 4 ou 5). A
morbidade pos-operatoria foi definida como evento adverso ocorrido nos primeiros
trinta dias apds o procedimento cirirgico ou durante a internagdo hospitalar
relacionada a cirurgia, mesmo que além de 30 dias. Datas utilizadas: diagnostico e
inclusao com aferi¢do de medidas (M1), inicio do primeiro tratamento, aferi¢ao de
medidas M2 (pré-operatério da internacdo para cirurgia), cirurgia, final de
quimioterapia adjuvante, interrup¢ao de tratamento paliativo, afericdo de medidas M3
(6 meses apos o ultimo tratamento oncoldgico), tltima informagao, dbito.

Ao final do estudo, foram atualizados os dados de seguimento para avalia¢ao
das taxas de sobrevida. As mesmas foram calculadas considerando-se o periodo entre
a data de inicio do primeiro tratamento até a data do obito ou da censura. Na
atualizacdo dos dados, a ocorréncia de 6bito e a data foram verificadas em prontuario

e/ou no sistema de informagao de mortalidade (SIM) do Estado de Mato Grosso.
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3.7 CRITERIOS ADOTADOS NA ELABORACAO DA ANALISE

ESTATISTICA

O célculo do tamanho amostral foi calculado baseado nas hipoteses referentes
a presenga ou auséncia de sarcopenia nos momentos de admissdo e conclusdao do
seguimento (Quadro 3). Para calculo amostral foi utilizado o pacote de software Epi
Info™, onde o poder do teste ¢ de 95%, e a=5%. O resultado nos indicou um total

minimo de 98 (noventa e oito) pacientes.

Quadro 3 — Hipoteses referentes a presenga ou auséncia de sarcopenia nos momentos
de admissdo e conclusdo do seguimento dos pacientes inclusos no estudo.

Admissao no estudo Conclusdo do Estudo
Hipoteses Auséncia de Presenca de Auséncia de Presenga de
sarcopenia sarcopenia sarcopenia sarcopenia
1 X X
2 X X
3 X X
4 X X

As varidveis categoricas foram apresentadas através da distribuicdo de
frequéncias absoluta (numero de observagdes) e frequéncia relativa (proporg¢ao). Para
analise e comparagio das proporg¢des, o Teste de x> de Person foi utilizado.

Para analise das variaveis continuas, foi realizado o teste de normalidade de
Shapiro-Wilk. Quando observado distribuicdo normal, os dados foram apresentados
como média + desvio padrdo. Foi utilizado o teste T-Student independente para
comparagdo entre duas médias, e para comparagdes multiplas, langamos mao da
Anadlise de Variancia (ANOVA) de uma via e, quando necessario, o pds-teste de

Bonferroni.
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Para os dados que apresentaram distribuicdo ndo-normal, os valores foram
apresentados como mediana e intervalo interquartil (Q1 — Q3). Foram utilizados testes
nao-paramétricos para comparagao destas distribuigdes. O teste de Mann-Whitney foi
utilizado para comparar duas distribui¢des e, para comparagdes multiplas, o teste de
Kruskal-Wallis.

O método de Kaplan-Meier foi utilizado para ilustrar as curvas de sobrevida e
o teste de Log-Rank para a comparagao entre as mesmas.

Significancia estatistica foi atribuida para valores de p<0,05. A andlise
estatistica foi processada utilizando-se o programa estatistico SPSS versdo 22.0

(Chicago, IL).

3.8 COMITE DE ETICA EM PESQUISA

O projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa — CEP do Hospital
Universitario Julio Muller — Universidade Federal de Mato Grosso para analise,
recebendo parecer favoravel, sob nimero CAAE 52661515.2.0000.5541, niimero do

parecer 1.403.091 (Anexo 6).
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4 RESULTADOS

Foram considerados elegiveis 179 pacientes avaliados no periodo de fevereiro
de 2016 a junho de 2018. Quarenta e dois foram excluidos da analise: 27 ndo deram
continuidade ao tratamento no Hospital de Cancer do Mato Grosso, 5 nao tiveram
confirmacao do diagnéstico de cancer apds a cirurgia e 10 ndo atingiram o tempo
minimo de seguimento de 180 dias na data do fechamento do estudo. Assim, a amostra

destinada a analise foi constituida por 137 pacientes (Figura 1).

179 pacientes
avaliados

27 pacientes
interromperam o
tratamento no
HCan/MT

5 pacientes com
doenca benigna

10 pacientes nao
atingiram o tempo
minimo de seguimento

Total: 137 pacientes

Figura 1 — Confec¢do da amostra
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A caracterizagdo da amostra ¢ apresentada na Tabela 1.

Tabela 1 — Caracterizagdo da amostra de pacientes portadores de neoplasias do trato
digestivo submetidos a tratamento oncologico e seguidos no Hospital do Mato Grosso
(fev./2016 a maio/2019)

Variavel n %
Idade a admissédo (anos)* 61,5 (52,8 —69,9)
IMC (Kg/m?)[I 25,3 +5,1
Sexo

Masculino 78 56,9
Feminino 59 43,1
Sitio primario
Colorretal 73 53,2
Estomago 37 27,0
Esofago 12 8,8
Pancreas 6 4.4
Figado 6 4,4
Duodeno 2 1,5
Vias biliares 1 0,7
ASGPPP
A — Bem nutrido 52 38,0
B — Risco de desnutrigdo 51 37,2
C — Desnutri¢do grave 34 24.8
Score
0-1 3 2,2
2-3 21 15,3
4-8 37 27,0
>9 76 55,5
KPS
100% 40 29,2
90% 47 344
80% 24 17,5
70% 15 10,9
60% 7 5,1
50% 3 2,2
40% 1 0,7
ECOG
0-1 107 78,1
2-3 30 21,9
Metastase ao diagndstico
Nao 91 66,4
Sim 46 33,6
Intengdo do tratamento
Curativo 101 73,7
Paliativo 36 26,3
Primeiro tratamento
Cirurgia 86 62,8
Radioterapia e quimioterapia 32 23,4
Quimioterapia 18 13,1
Radioterapia 1 0,7
Albumina (mg/dl)[] 3,43 + 0,66

ASGPPP: Avalia¢do Subjetiva Global Produzida pelo Proprio Paciente; ECOG: Eastern Cooperative
Oncology Group; IMC: Indice de Massa Corporea; KPS: Karnofsky Performance Status
*Mediana/intervalos interquartis (Q1 — Q3) [IMédia (+=Desvio Padrao)
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Os momentos de afericdo das medidas utilizadas para caracterizagao de

sarcopenia € o numero de pacientes em cada momento evolutivo sao apresentados na

Figura 2.

Momento 1

180 dias (6 meses) apds o final
do tratamento oncolégico,
Precedendo o inicio considerando-se o final a data
da cirurgia nos casos de
de qualquer cirurgia exclusiva ou data do
tratamento final do tratamento adjuvante
ou data da interrupcdo do
tratamento paliativo

2016 (@ 137 pacientes F@P 111 pacientes FOP 80 pacientes

Pés-neoadjuvéncia
efou precedendo a
realizagdo de cirurgia

Figura 2 — Momentos de afericdo das medidas utilizadas para caracterizacdo de

sarcopenia e numero de pacientes em cada momento.

41 CARACTERIZACAO DE SARCOPENIA

Os dados relativos a caracterizagdo de sarcopenia nos trés momentos do estudo

sdo apresentados na Tabela 2.
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Tabela 2 — Caracterizagdo de sarcopenia em pacientes portadores de neoplasias do
trato digestivo submetidos a tratamento oncologico e seguidos no Hospital do Mato
Grosso (fev./2016 a maio/2019)

Sarcopenia Momento 1 Momento 2 Momento 3
n % n % n %

N&o Sarcopénico 112 81,7 87 63,5 27 19,7

Provéavel Sarcopénico 6 4,4 2 1,5 20 14,6

Sarcopénico 13 9,5 14 10,2 17 12,4

Sarcopénico grave 6 4.4 8 5,8 16 11,6

Dado néo disponivel 0 0,0 26 19,0 57 41,7

TOTAL 137 100,0 111 100,0 80 100,0

Com finalidade de anélise, realizamos o agrupamento dos dados. Pacientes
classificados como “Provével Sarcopénico”, “Sarcopénico” e “Sarcopénico Grave”,
foram agrupados como “Sarcopénicos”. Apos o agrupamento, foi realizada analise
comparativa. A prevaléncia de sarcopenia foi de 18,2% (25/137) no M1, 21,6%
(24/111) no M2 e 66,2% (53/80) no M3, com aumento significativo entre 0s momentos

M1-M2 e M3 (p<0,001) (Tabela 3).

Tabela 3 - Caracterizagdo de sarcopenia apos agrupamento em pacientes portadores
de neoplasias do trato digestivo submetidos a tratamento oncologico e seguidos no
Hospital do Mato Grosso (fev./2016 a maio/2019)

Sarcopenia Momento 1 Momento 2 Momento 3
(agrupamento) n % n % n % p-valor
N&o Sarcopénico 112 81,8 87 784 27 33,8 0001
Sarcopénico 25  182¢ 24 21,6° 53 66,2 ’
TOTAL 137 100,0 111 100,0 80  100,0

Obs.: Letras iguais (**® ndo apresentam diferenca estatistica; letras diferentes @ apresentam
diferenca estatistica;
Teste de > de Person.

Para a amostra global, na avaliacdo de comparacdo entre médias, as medidas

de FPP decresceram entre os momentos M1-M2 ¢ M3 (p<0,01), assim como as
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medidas de CP (p=0,004). Em relagao a VM, apesar da diminui¢ao dos valores em M2
em relacdo a M1 e M3, ndo observamos diferenga estatistica (p=0,056). Esse perfil
evolutivo se manteve entre as mulheres, com decréscimo progressivo dos valores
médios de FPP (p<0,001) e CP (p=0,008) entre os momentos M1-M2 e M3. Entre os
homens, houve diminui¢do dos valores médios de FPP entre os momentos M1-M2 ¢
M3 (p<0,01), porém quanto as medidas de CP, ndo observamos diferenca estatistica

(p=0,074) (Tabela 4).

Tabela 4 — Caracterizagao de amostra segundo medidas de avaliagdo de sarcopenia
em pacientes portadores de neoplasias do trato digestivo submetidos a tratamento
oncolégico e seguidos no Hospital do Mato Grosso (fev./2016 a maio/2019)

Parametros de Momento 1 Momento 2 Momento 3
avaliacdo de p-valor
Sarcopenia Média + DP Média + DP Média + DP
FPP (kg)" 30,2411,22 28,3+10,12 18,9+6,3° <0,001
Feminino 24,4+7,1° 23,5+7,0° 17,4+6,3° <0,001
Masculino 34,7+11,8° 31,9+10,6° 20,5+5,8b <0,001
CP (cm)® 36,7+5,0° 35,845,120 34,4+5,7° 0,004
Feminino 36,6+4,6° 35,9446 33,7+5,1° 0,008
Masculino 36,8+5,3% 35,8+5,5° 35,146,3° 0,074

Velocidade de
Marcha (m/s)*
Obs.: Letras iguais (** ") ndo apresentam diferenca estatistica; letras diferentes @ apresentam diferenca

0,85+0,27° 0,76+0,21? 0,82+0,23? 0,056

estatistica;
#Teste de Kruskal-Wallis; ¢ Analise de variancia; Pos-teste de Bonferroni

A representacdo grafica da evolugdo dos valores médios dos parametros de
medidas de sarcopenia nos diferentes momentos ¢ apresentada na Figura 3 e a

evolugdo percentual de sarcopenia na Figura 4.
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Figura 3 - Evolu¢do das medidas de avaliagdo de sarcopenia (for¢ca de preensdo
palmar, circunferéncia da panturrilha e velocidade da marcha) nos diferentes
momentos do estudo. A, C e E: Média para toda a amostra. B, D e F: Média agrupada por sexo.
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Figura 4 - Evolugao do percentual de pacientes sarcopénicos nos diferentes momentos
do estudo.

42 CARACTERIZACAO DA SARCOPENIA SEGUNDO A

INTENCAO DE TRATAMENTO

Com a inten¢do de avaliar evolutivamente a sarcopenia separadamente em
pacientes submetidos a tratamento de intencdo curativa e paliativa, incialmente
avaliamos comparativamente a frequéncia de sarcopénicos e ndo sarcopénicos no
Momento 1 (ao diagnostico, pré-tratamento). Nao observamos diferenga estatistica na
porcentagem de pacientes sarcopénicos ao diagndstico entre candidatos a tratamento
curativo (17,8%) e paliativo (19,4%) (p=0,829). Da mesma forma ndo observamos
diferenga estatistica na porcentagem de pacientes sarcopénicos entre aqueles com

metastases (15,2%) e sem metastases (19,8%) ao diagnostico (p=0,514) (Tabela 5).
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Tabela 5 — Caracterizagdo de sarcopenia segundo a intengao de tratamento e presenca
ou auséncia de metastase ao diagnostico em pacientes portadores de neoplasias do trato
digestivo submetidos a tratamento oncologico e seguidos no Hospital do Mato Grosso
(fev./2016 a maio/2019)

Sarcopenia
Variavel Categoria Né&o Sim p

n % n %

Intencdo do tratamento Curativo 83 82,2 18 17,8 0,829

¢ Paliativo 29 806 7 194

i L Sim 39 84,8 7 15,2

Metéastase ao diagndstico 0,514
Nio 73802 18 19,8

Teste de y* de Person.

Analisamos a evolugdo da sarcopenia nos diferentes momentos considerando-
se separadamente os pacientes candidatos a tratamento curativo e paliativo. A
prevaléncia de sarcopenia aumentou significativamente em ambos os grupos: grupo de
tratamento curativo (M1 17,8%, M2 20,6% e M3 68,8%; p<0,001) e grupo de

tratamento paliativo (M1 19,4%, M2 28,6% ¢ M3 56,3%; p=0,028) (Tabela 6).

Tabela 6 - Analise evolutiva da sarcopenia segundo a intengdo de tratamento em
pacientes portadores de neoplasias do trato digestivo submetidos a tratamento
oncologico e seguidos no Hospital do Mato Grosso (fev./2016 a maio/2019)

Intencéo do Sarco- Momento 1 Momento 2 Momento 3 |
tratamento penia n % n % n % p valor
) N&o 83 82,2° 77  79,4* 20 31,2°
Curativo . <0,001
Sim 18 17,82 20 20,6 44 68,8°
o Néao 29  80,6* 10 71,4%b 7 43,7°
Paliativo . 0,028
Sim 7 19,42 4 28,6 9 56,3°

Obs.: Letras iguais (**® ndo apresentam diferenca estatistica; letras diferentes ®® apresentam diferenca
estatistica;
Teste de y* de Person.
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Na Figura 5 observamos a representagao grafica evolutiva da porcentagem de
pacientes sarcopénicos nos diferentes momentos segundo a inten¢do do tratamento

(curativo ou paliativo).

IntenTratamento

Paliativo
70 1 Curative

g

% Sarcopenia
.

30 1 i

10 T T
)l M2 M3

Mementos

Figura 5 — Evolucao da sarcopenia nos diferentes momentos segundo a intengao do

tratamento oncologico.

Em ambos os grupos (curativo e paliativo), as medidas de FPP sofreram
decréscimo evolutivo entre os momentos M1-M2 e M3 (p<0,001), demonstrando a
perda progressiva de for¢a muscular. Quanto a CP, as medidas ndo se alteraram no
grupo de tratamento curativo (p=0,70), no entanto, no grupo de tratamento paliativo,
sofreram decréscimo evolutivo (p= 0,014), demonstrando a perda progressiva de
massa muscular. Quanto a VM, no grupo de tratamento curativo, o pior desempenho
foi no M2 em relagdo a M1 e M3 (p=0,039), demonstrando o efeito adverso do
tratamento neoadjuvante, mas também a capacidade de recuperacdo apds o final do

tratamento. No grupo de tratamento paliativo, a VM sofreu decréscimo numérico em
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M2 em relagao a M1, se mantendo com valores proximos a M2 em M3, porém sem

diferenca estatistica (p=0,356) (Tabela 7).

Tabela 7 — Analise evolutiva a partir de comparagdo entre as médias dos valores de
medidas de avaliacdo de sarcopenia segundo a intencdo de tratamento em pacientes
portadores de neoplasias do trato digestivo submetidos a tratamento oncoldgico e
seguidos no Hospital do Mato Grosso (fev./2016 a maio/2019)

Medidas de Momento 1 Momento 2 Momento 3
avaliacdo de ) ) ) p-valor
) Média + DP Média + DP Meédia + DP
Sarcopenia
FPP (kg)* 30,8+11,52 28,9+10,42 19,3+5,6° <0,001
Cura- CP (cm)® 37,045,128 36,0+5,3% 35,0+5,72 0,700
tivo Velocidade de
0,87+0,3? 0,77+0,2° 0,85+0,2%b 0,039
Marcha (m/s)*
FPP (kg)* 28,6+10,6 23,6%5,7° 17,3+8,7°  <0,001
Palia- CP (cm)© 36,1+4,6% 34,6+3,42b 31,945,2b 0,014
tivo Velocidade de
0,79+0,2? 0,71+0,22 0,72+0,2? 0,356

Marcha (m/s)*

Obs.: Letras iguais (***?) ndo apresentam diferenca estatistica; letras diferentes @ apresentam diferenga
estatistica;
#Teste de Kruskal-Wallis; ¢ Analise de variancia / Pos-teste de Bonferroni

Na Figura 6 observamos a representacdo grafica evolutiva das médias dos
valores de medidas de avaliagdo de sarcopenia nos diferentes momentos segundo a

intengdo de tratamento.
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Figura 6 — Evolugdo das médias de medidas de avaliagdo de sarcopenia nos diferentes

momentos segundo a intengdo de tratamento (curativo e paliativo). A = Forga de Preensdo

Palmar; B = Circunferéncia da Panturrilha e C = Velocidade da Marcha.

4.3 EVOLUCAO DA SARCOPENIA EM PACIENTES SUBMETIDOS

A TRATAMENTO NEOADJUVANTE

Na andlise restrita a pacientes submetidos a tratamento neoadjuvante, a
prevaléncia de sarcopenia aumentou de 13,7% (7/51) no M1 para 30,8% (8/26) no M2

(p=0,094), no entanto ndo houve significancia estatistica (p=0,094). Essa anélise foi

IntenTratamento

— Palalive
Curativo
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prejudicada pelo pequeno nimero de casos submetidos a tratamento neoadjuvante com

medidas disponiveis para caracterizagao da sarcopenia no M2 (26 pacientes).

Tabela 8 - Analise evolutiva da sarcopenia no subgrupo de pacientes portadores de
neoplasias do trato digestivo submetidos a tratamento neoadjuvante e seguidos no
Hospital do Mato Grosso (fev./2016 a maio/2019)

Diagnostico de Momento 1 Momento 2

. p valor
sarcopenia n (%) n (%)
N&o Sarcopénico 44 (86,3) 18 (69,2) 0.094
Sarcopénico 7(13,7) 8 (30,8) ’

Teste de y* de Person

4.4  ANALISE DA CORRELACAO ENTRE SARCOPENIA E RISCO

DE COMPLICACOES EM PACIENTES OPERADOS

Para avaliagdo do risco de complicagdes pos-operatorias, utilizamos a escala
de CTCAE v3.0. Realizamos o agrupamento em duas classificacdes: 1. Nao
complicacdo ou complicagdes menores (0, 1 ou 2) e 2. Complicagdes maiores ou 0bito
(3,4 ou5). Apesar da diferenca numérica, ndo observamos diferenca estatistica quanto
ao risco de complicagdes poOs-operatorias maiores em pacientes sarcopénicos em

relagdo a ndo sarcopénicos (4/23; 17,4% vs. 9/85; 10,6%; p=0,374) (Tabela 9).

Tabela 9 — Risco de complicagdes pos-operatorias segundo a presenga ou auséncia de
sarcopenia no subgrupo de pacientes operados portadores de neoplasias do trato
digestivo seguidos no Hospital do Mato Grosso (fev./2016 a maio/2019)

Complicaces

Né&o/Menores Maiores p valor
N&o Sarcopénico 76 (89.,4) 9 (10,6) 0374
Sarcopénico 19 (82,6) 4(17,4) ’

Teste de % de Person.



28

45 ANALISE DE SOBREVIDA

Ao final da andlise, 57 pacientes encontravam-se vivos sem doenga, 20 vivos
com doenga e 60 foram a dbito (sobrevida mediana de 529 dias; seguimento mediano
de 329 dias). A curva de sobrevida global para os 137 pacientes ¢ apresentada na

Figura 7.

Fungéo de sobrevivéncia

~MFungdo de sohrevivéncia
1010 3 —+ Censurado

0,5 ﬁ'ﬁ\

0,64 1

0,47

Sobrevivéncia acumulativa

0,2

0,0

T T T T T
200 400 600 800 1000

o

Dias

Figura 7 - Curva de Sobrevida Global para 137 pacientes portadores de neoplasias do
trato digestivo submetidos a tratamento oncologico e seguidos no Hospital do Mato
Grosso (fev./2016 a maio/2019)

Com finalidade de melhor -caracterizagio da amostra para analises
subsequentes, apresentaremos as curvas de sobrevida por inten¢do de tratamento e por
orgdo sede do tumor primario. Como esperado, pacientes submetidos a tratamento de
inten¢do curativa apresentaram maiores taxas de sobrevida global em relagdo aos que

receberam tratamento de intenc¢ao paliativa, com sobrevidas medianas respectivamente

de 656 dias e 274 dias (p=0,035) (Tabela 10) (Figura 8).
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Tabela 10 — Analise de Sobrevida segundo a inten¢ao de tratamento em pacientes
portadores de neoplasias do trato digestivo submetidos a tratamento oncoldgico e
seguidos no Hospital do Mato Grosso (fev./2016 a maio/2019)

. Censurado Mediana Log Rank
Inten¢do do Tratamento Total  Eventos )
% (dias) (Mantel-Cox)
Curativo 101 38 63 62,4 656
L 0,035
Paliativo 36 22 14 38,9 274
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Figura 8 - Curvas de Sobrevida Global segundo a intengdo de tratamento para 137
pacientes portadores de neoplasias do trato digestivo submetidos a tratamento
oncologico e seguidos no Hospital do Mato Grosso (fev./2016 a maio/2019).
(p=0,035).

Em relacdo ao 6rgao sede de tumor primario, conforme agrupamento realizado
em funcdo do tamanho da amostra, os portadores de tumores colorretais apresentaram
maiores taxas de sobrevida em relacdo aos demais, com os seguintes valores de
sobrevida mediana: colorretal (862 dias), es6fago/estomago (443 dias) e

duodeno/pancreas/figado/vias biliares (409 dias) (p=0,001) (Tabela 11) (Figura 9).
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Tabela 11 — Analise de Sobrevida segundo o sitio primario do tumor em pacientes
portadores de neoplasias do trato digestivo submetidos a tratamento oncoldgico e
seguidos no Hospital do Mato Grosso (fev./2016 a maio/2019)

Censurado  Mediana Log Rank

Tumor Primario Total Eventos

% (dias) (Mantel-Cox)
Esofago/ Estomago 49 30 19 388 443
Duodeno/ Figado/ Pancreas/ Via biliar 15 9 6 40,0 409 0,001
Colorretal 73 21 52 712 862

Fungées de sobrevivéncia

1o Sitio Primario do
: Tumar
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Figura 9 - Curvas de Sobrevida Global segundo o 6rgao sede do tumor primario para
137 pacientes portadores de neoplasias do trato digestivo submetidos a tratamento
oncologico e seguidos no Hospital do Mato Grosso (fev./2016 a maio/2019).
(p=0,001).

4.5.1 Andlise de sobrevida conforme a presenga ou auséncia de sarcopenia nos
momentos M1, M2 e M3

Na Tabela 12, observamos a analise de sobrevida segundo a presenga ou

auséncia de sarcopenia nos diferentes momentos.
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Tabela 12 — Analise de Sobrevida segundo a presenga ou auséncia de sarcopenia nos
diferentes momentos em pacientes portadores de neoplasias do trato digestivo
submetidos a tratamento oncolodgico e seguidos no Hospital do Mato Grosso (fev./2016
a maio/2019)

] Censurado Mediana Log Rank
Momento Sarcopenia Total  Eventos .
% (dias) (Mantel-Cox)
Nao 112 46 66 58,9 563
M1 . 0,301
Sim 25 14 11 44,0 409
Nio 87 25 62 71,3 656
M2 . 0,012
Sim 24 15 9 37,5 274
Nao 27 3 24 88,9 --
M3* . 0,022
Sim 53 0 53 100,0 --

*No momento M3, as medianas ndo sdo apresentadas, pois nao ocorreu o nimero de eventos necessarios
para o alcance de sobrevida mediana.

Ainda que graficamente as curvas sejam diferentes, a presenga ou auséncia de
sarcopenia no M1 (137 pacientes) ndo diferenciou os pacientes quanto ao risco de ¢bito
na amostra global. Os valores de sobrevida mediana foram respectivamente de 563

dias e 409 dias para pacientes ndo sarcopénicos e sarcopénicos (p=0,301) (Figura 10).
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Figura 10 - Curvas de Sobrevida Global para pacientes portadores de neoplasias do
aparelho digestivo tratados e seguidos no Hospital de Cancer do Mato Grosso segundo
a presenca ou auséncia de sarcopenia no Momento 1. (p=0,301).
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Ao avaliarmos o efeito da presenga ou auséncia de sarcopenia no Momento 2
(111 pacientes), considerando, portanto, o efeito de tratamento para o grupo de
pacientes que recebeu tratamento neoadjuvante (radioterapia e/ou quimioterapia),
pacientes sarcopénicos apresentaram maior risco de 6bito, com sobrevidas medianas
respectivamente de 656 dias e 274 dias para ndo sarcopénicos € sarcopénicos

(p=0,012) (Figura 11).
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Figura 11 — Curvas de Sobrevida Global para pacientes portadores de neoplasias do
aparelho digestivo tratados e seguidos no Hospital de Cancer do Mato Grosso segundo
a presenca ou auséncia de sarcopenia no Momento 2. (p=0,012).

No Momento 3 os dados quanto as medidas de sarcopenia foram disponiveis
para 80 pacientes, uma vez que parte da amostra evoluiu para obito antes desse
momento. Além disso, o nimero de eventos (6bitos) ocorridos entre a aquisi¢ao das
medidas e a finalizagdo do estudo foi pequeno para uma analise estatistica adequada

(3 obitos entre os nao sarcopénicos), sendo curto o periodo de seguimento para parte

da amostra apds a aquisi¢ao das tltimas medidas no M3.
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4.5.2 Analise de sobrevida conforme a presenca ou auséncia de sarcopenia nos
momentos M1, M2 e M3 segundo inten¢do de tratamento

Considerando-se que a classificacdo segundo a intengdo de tratamento separa
os pacientes em grupos de prognoéstico sabidamente distintos (Figura 8), analisamos
o efeito da presenca ou auséncia de sarcopenia de forma individualizada em cada
momento segundo a inten¢do do tratamento.

No M1, entre os pacientes submetidos a tratamento com inten¢do curativa,
ainda que as curvas tenham desenhos distintos sugerindo um melhor prognostico para
os pacientes ndo sarcopénicos, ndo houve diferenga significativa (p=0,158) (Figura
12A). As sobrevidas medianas globais foram de 656 dias e 663 dias, respectivamente,
para pacientes nao sarcopénicos e sarcopénicos. Entre os pacientes submetidos a
tratamento paliativo, a presenca de sarcopenia no Momento 1 também nao influenciou
o risco de dbito, ainda que as sobrevidas medianas sejam numericamente diferentes
para os pacientes ndo sarcopénicos € sarcopénicos, respectivamente, 408 dias ¢ 274

dias. (p=0,943) (Figura 12B) (Tabela 13).

Tabela 13 — Analise de Sobrevida por intengao de tratamento segundo a presenga ou
auséncia de sarcopenia no Momento 1 em pacientes portadores de neoplasias do trato
digestivo submetidos a tratamento oncologico e seguidos no Hospital do Mato Grosso
(fev./2016 a maio/2019)

Intencdo de Sarcopenia Censurado Mediana Log Rank
Total  Eventos )
Tratamento M1 N % (dias) (Mantel-Cox)
. Nio 83 29 54 65,1 656
Curativo ) 0,158
Sim 18 9 9 50,0 663
o Nao 29 17 12 41,4 408
Paliativo 0,943

Sim 7 5 2 286 274
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Figuras 12A e B - Curvas de Sobrevida Global para pacientes portadores de neoplasias
do aparelho digestivo tratados e seguidos no Hospital de Cancer do Mato Grosso
segundo a presenga ou auséncia de sarcopenia no Momento 1 tratados com intencao
curativa (12 A) ou paliativa (12 B).

No Momento 2, a presenga de sarcopenia influenciou as taxas de sobrevida no

subgrupo de pacientes tratados com intengdo curativa, com melhores taxas de

sobrevida para os pacientes ndo sarcopénicos e indices de sobrevida mediana
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respectivamente de 656 dias e 226 dias para ndo sarcopénicos € sarcopénicos

(p=0,006) (Tabela 14) (Figura 13A). Entre os pacientes submetidos a tratamento

paliativo, ainda que o desenho das curvas seja diferente e os valores de sobrevida

mediana sejam numericamente distintos, respectivamente de 555 dias e 274 dias para

ndo sarcopénicos e sarcopénicos, a constatacdo de sarcopenia no Momento 2 nio

influenciou as taxas de sobrevida do ponto de vista estatistico (p=0,496), em uma

analise prejudicada pelo pequeno numero de pacientes (Figura 13B).

Tabela 14 — Analise de Sobrevida por intengao de tratamento segundo a presenga ou
auséncia de sarcopenia no Momento 2 em pacientes portadores de neoplasias do trato
digestivo submetidos a tratamento oncologico e seguidos no Hospital do Mato Grosso

(fev./2016 a maio/2019)
Intencdo de Sarcopenia Censurado Mediana Log Rank
Total Eventos — .
Tratamento M2 % (dias) (Mantel-Cox)
. Nao 77 23 54 70,1 656
Curativo ) 0,006
Sim 20 12 8 40,0 226
o Nao 10 2 8 80,0 555
Paliativo ] 0,496
Sim 4 1 25,0 274
Sobrevida Global
Tratamento Curativo
ol - Sarcopenia
Momento 2

0,84

0,67

o=

TNio

Sim

= Nio-censored

Sim-censored

13A
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Figuras 13A e B - Curvas de Sobrevida Global para pacientes portadores de neoplasias
do aparelho digestivo tratados e seguidos no Hospital de Cancer do Mato Grosso
segundo a presenca ou auséncia de sarcopenia no Momento 2 tratados com inten¢ao

curativa (13 A) ou paliativa (13 B).

No Momento 3, o numero de eventos (1 6bito no grupo de tratamento curativo
e 2 6bitos no grupo de tratamento paliativo) ndo permitiu uma andlise comparativa
adequada segundo a inteng¢ao de tratamento. Além disso, o periodo de seguimento para
parte da amostra apds a aquisi¢ao das ultimas medidas no M3 foi curto (encerramento

do estudo) (Tabela 15).

Tabela 15 — Analise de Sobrevida por intengao de tratamento segundo a presenga ou
auséncia de sarcopenia no Momento 3 em pacientes portadores de neoplasias do trato
digestivo submetidos a tratamento oncoldgico e seguidos no Hospital do Mato Grosso
(fev./2016 a maio/2019)

Intencdo de Sarcopenia Censurado Mediana Log Rank
Total Eventos — .
Tratamento M3 N % (dias) (Mantel-Cox)
) Nao 20 1 19 95,5 -
Curativo --
Sim 44 0 44 100,0 --
o Nao 2 5 71,4 --
Paliativo ] --
Sim 0 9 100 --
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5 DISCUSSAO

Em nossa coorte prospectiva de 137 pacientes portadores de cancer do aparelho
digestivo tratados no Hospital de Cancer do Mato Grosso, avaliamos a sarcopenia de
forma evolutiva, incluindo pacientes candidatos a tratamento de intengdo curativa e
paliativa. Observamos uma prevaléncia de 18,2% de sarcopenia ao diagnostico, com
aumento significativo na avaliacao de 180 dias ap6s o final do tratamento, quando a
prevaléncia chegou a 66,2%. Esse aumento também foi observado de forma
individualizada nos grupos de tratamento curativo (17,8% para 68,8%) e paliativo
(19,4% para 56,3%) demonstrando que, além da doenca oncologica, o tratamento
contribui para o desenvolvimento da sarcopenia e, no cenario paliativo, ndo evitou sua
progressao. Os dados ainda demonstram que o tempo de recuperacdo a condic¢ao
clinica inicial ¢ prolongado, pois, mesmo em pacientes tratados com intengao curativa,
68,8% se mantinham sarcopénicos na analise de seis meses apos o final do tratamento.

Quanto a evolugdo dos parametros de medida de avaliagdo de sarcopenia na
amostra global, demonstramos que a for¢ca de preensdo palmar decresce entre o
diagnéstico e a avaliagdo seis meses apds o término do tratamento, o que também ¢
valido para as medidas de circunferéncia da panturrilha. Mais uma vez essas
observacdes se repetiram nas andlises individualizadas em pacientes candidatos a
tratamento de intencao curativa e paliativa. Na analise individualizada por género, esse
perfil evolutivo se manteve entre as mulheres, com decréscimo progressivo da FPP e
das medidas de CP. Entre os homens, houve diminui¢ao da FPP, porém as medidas de

CP, ainda que tenham diminuido, ndo se alteraram significativamente. Aparentemente
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a velocidade de marcha ¢ o primeiro parametro a ser reestabelecido ou sofre menos
alteracdo no contexto evolutivo, razdo pela qual n3o observamos diferenca
significativa entre 0 momento inicial ¢ o momento final da analise. Os dados nos
mostram que a forga de preensao palmar, assim como a circunferéncia de panturrilha,
sdo parametros de medidas eficazes na avaliagdo evolutiva de sarcopenia em pacientes
com cancer do aparelho digestivo submetidos a tratamento oncoldgico, tanto com
intuito curativo como paliativo.

No subgrupo de pacientes submetidos a tratamento neoadjuvante, ainda que
ndo tenha atingido significancia estatistica, a propor¢do de pacientes sarcopénicos
aumentou de 13,7% para 30,8% na comparagao entre o momento do diagnostico e o
momento da internacgdo para cirurgia, incluindo pacientes que receberam tratamento
adjuvante, mais uma vez sugerindo o efeito do tratamento na participagdo multifatorial
do desenvolvimento da sarcopenia. Nao observamos diferenga estatistica em relagao
ao risco de complicagdes pos-operatdrias maiores entre paciente sarcopénicos € nao
sarcopénicos (17,4% vs. 10,6%), possivelmente em fun¢do de uma amostra
relativamente pequena para essa analise.

Ao avaliarmos o efeito da presenga de sarcopenia no momento que antecedeu
a cirurgia (M2), portanto incluindo o efeito de tratamento neoadjuvante em parte da
amostra, os pacientes sarcopénicos apresentaram maior risco de Obito e sobrevidas
medianas significativamente inferiores aos ndo sarcopénicos, respectivamente 274
dias (9,1 meses) e 656 dias (21,9 meses) (Figura 10). A mesma observagdo pode ser
feita para os pacientes submetidos a tratamento de inten¢ao curativa, com maior risco

de obito e piores indices de sobrevida mediana para sarcopénicos em relagdo a nio
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sarcopénicos, respectivamente 226 dias (7,5 meses) e 556 dias (18,5 meses) (Figura
12A).

Essas informagdes geradas em nosso trabalho contribuem para inferéncias
prognosticas, sugerindo que o estudo de sarcopenia deva ser considerado na avaliagao
inicial de todos o paciente portador de cancer do aparelho digestivo candidato a
tratamento oncologico. Notadamente, a sarcopenia vem sendo muito discutida por ser
uma condi¢do de causa multifatorial, comum em pacientes oncologicos, independente
da idade, que envolve a perda de peso geralmente causada pela baixa ingestdo de
alimentos, aumento das vias catabolicas, aumento da inflamagdo, aumento da lipdlise
e aumento da proteodlise ( MORISHITA 2016; BANO et al. 2017). Para o diagnostico
de sarcopenia, seguimos as recomendagdes atualizadas da EWGSOP, que indicam a
mensuracao das medidas de forca de preensdo palmar, circunferéncia da panturrilha e
velocidade de marcha, que refletem, respectivamente, forga muscular, quantidade de
massa muscular ¢ performance fisica (CRUZ-JENTOFT et al. 2019). Na amostra
global, observamos uma diminui¢do nas médias dos valores de for¢a de preensdo
palmar e circunferéncia de panturrilha de forma evolutiva durante as fases do
tratamento. Quanto a velocidade de marcha, notamos que houve decréscimo entre o
diagnéstico (0,85 m/s) e o momento pré-operatorio (0,76 m/s), incluindo o efeito de
tratamento neoadjuvante em parte da amostra, porém com recuperagao do desempenho
na analise de 180 dias apds o final do tratamento (0,82 m/s). Quando falamos de
alteracdo de composi¢do corporal, particularmente massa muscular, o processo de
perda acontece de forma rapida e imediata, diferentemente do processo de recuperacao
que se da de forma lenta e gradual (MUSCARITOLI et al. 2010; FEARON et al. 2011).

Por este motivo, as medidas de mensuragdo de sarcopenia, de uma forma geral, sdo
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sensiveis para alteragdes corporais no que tange ao processo de perda, que acontece
num curto periodo de tempo. Esse processo pode ser evidenciado pelo declinio dos
resultados das medidas durante o estudo (tempo médio entre a admissao e a realizagao
da cirurgia de 49,8 dias para pacientes sem tratamento neoadjuvante e 147,1 dias para
pacientes que receberam tratamento neoadjuvante). Quanto a recuperagdo da
velocidade de marcha, ficou evidenciado que a mesma pode acontecer durante os 180
dias ap6s término do tratamento, particularmente no grupo de tratamento curativo. Por
se tratar de uma medida que avalia a performance fisica, ou seja, a melhora funcional,
essa recuperagdo independe da recuperagao total da massa muscular(BUCHNER et al.
1996). Alguns estudos sugerem que a velocidade de marcha pode fornecer informagdes
progndsticas quanto a expectativa de vida em pacientes oncologicos(DULANEY et al.
2017). Em nosso estudo, no grupo de tratamento paliativo, a velocidade de marcha
continuou em queda na avaliacdo de 6 meses apds a interrupg¢do do tratamento,
comprovando a piora progressiva de performance fisica.

Observamos um aumento evolutivo da prevaléncia de sarcopenia durante os
momentos estudados. Em nossa amostra, 18,2% dos pacientes foram classificados
como sarcopénicos ao diagnostico, demonstrando algum tipo de comprometimento do
estado nutricional. Comparando a outras formas de avaliacdo, 62% dos pacientes
foram identificados pela ASGPPP como “B e C”, ou seja, apresentavam risco de
desnutricdo e desnutricdo moderada ou grave. Pela pontuacdo de escore numérico,
82,5% (entre 4 a > 9 pontos) necessitavam de aconselhamento nutricional e
intervengdo nutricional especifica. Na escala ECOG, 21,9% dos pacientes foram
classificados como ECOG 2 e 3, ou seja, ja apresentavam na admissdo um nivel

prejudicado de autocuidado e de capacidade fisica, com consequente impacto na



41

qualidade de vida. Esses dados corroboram com a ideia de que a sarcopenia € o
comprometimento nutricional devem ser levados em consideracdo no momento do
diagnostico, a fim de alertar sobre os efeitos deletérios da desnutricdo ao longo do
tratamento.

As alteracoes do estado nutricional interferem diretamente na diminui¢do da
forga muscular, da quantidade de massa muscular e da performance fisica,
configurando o diagnostico de sarcopenia. Em estudo realizado por SOUZA et al.
(2018) a prevaléncia de sarcopenia entre pacientes diagnosticados com cancer
colorretal foi de 15%, resultado que se assemelha ao presente estudo considerando-se
diferentes tumores primarios (18,2%). Em nossa avaliagcdo de seis meses apds o final
do tratamento, a prevaléncia de sarcopenia alcancou 66,2%. No estudo de JARVINEN
et al. (2018) em pacientes com diagndstico de cancer de eséfago submetidos a
tratamento neoadjuvante seguido de tratamento cirirgico e seguimento por 18 meses,
a prevaléncia de sarcopenia chegou a 85,9%. Outros autores também demonstraram a
interferéncia direta da toxicidade do tratamento no estado nutricional e na composi¢ao
corporal (BARRET et al. 2014; DULANEY et al. 2017; SOUZA et al. 2018;
ZAMBRANO et al. 2019).

Em funcdo de termos planejado uma amostra composta por pacientes
candidatos a tratamentos curativos e paliativos, grupos com prognodstico sabidamente
diferentes, realizamos as analises dos parametros de medidas de sarcopenia e de sua
prevaléncia de forma independente nos dois grupos. E interessante notar que, ao
diagnéstico, a prevaléncia de sarcopenia foi semelhante nos dois grupos,
respectivamente 17,8% e 19,4%. Também ndo observamos diferenga na prevaléncia

de sarcopenia em relacdo a auséncia ou presenca de metastases ao diagndstico,
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respectivamente 15,2% e 19,8%. Uma possivel explicagdo para esse fato seria o
tamanho da amostra, com um numero relativamente pequeno de pacientes candidatos
a tratamento paliativo. Outra possivel explicagdo estd relacionada a uma populagdo
com tumores localmente avangados ao diagnostico (dado ndo apresentado no estudo),
0 que poderia aumentar a taxa de sarcopé€nicos ao diagnoéstico mesmo que a intengao
de tratamento fosse curativa. Apesar de nossa intencdo inicial contemplar o
estadiamento para todos os pacientes, ndo foi possivel utilizar o dado de forma segura,
razao pela qual optamos por caracterizar os grupos apenas como portadores ou nao de
metastases ao diagnostico. Um possivel estddio localmente avangado ao diagnostico
pode ser sugerido pela sobrevida mediana de 21,8 meses (656 dias), um valor
relativamente baixo para pacientes tratados com intengdo curativa. E importante
observar, no entanto, que ambos os grupos apresentaram, de forma geral, piora no
resultado dos parametros de medida e aumento da prevaléncia de sarcopenia de forma
evolutiva. Outro dado relevante de nosso estudo advém da observagdo de que na
avaliacdo de seis meses apds o final do tratamento oncoldgico, no grupo de pacientes
tratados com intencdo curativa, 68,8% foram classificados como sarcopénicos,
sugerindo que o tempo necessario para o reestabelecimento da condigao fisica vai além
de 6 meses, demonstrando, mais uma vez, o impacto do tratamento na génese da
sarcopenia.

DA SILVA et al. (2019), avaliaram 334 pacientes com cancer avancado em
cuidados paliativos com o objetivo de investigar a associacdo de sarcopenia com
métodos distintos de mensuracdo da massa muscular. Os autores encontraram uma
prevaléncia de sarcopenia de 65%, destacando a medida de circunferéncia da

panturrilha como pardmetro eficaz de avaliagdo, assim como em nosso estudo,
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concluindo ser este um método progndstico para estimar a sobrevida global em
pacientes com cancer avangado em cuidados paliativos. Em nosso estudo, 56,3% dos
pacientes tratados com intencao paliativa encontravam-se com sarcopenia na avaliacio
de seis meses apds o final do tltimo tratamento oncologico. Considerando-se que parte
dos pacientes candidatos a tratamento paliativo foram a 6bito na evolugdo e ndo
chegaram ao momento 3, a prevaléncia de sarcopenia nesse subgrupo seria
provavelmente ainda maior se considerassemos a diagnéstico em qualquer fase a partir
do diagnéstico.

Em outra analise, consideramos o subgrupo de pacientes que realizaram
tratamento neoadjuvante (37,2% do total da amostra) e observamos um aumento na
prevaléncia de sarcopenia de 13,7% para 30,8% quando comparados os momentos de
admissao e a avaliagdo pré-operatoria (pds-neoadjuvancia). Apesar da diferenca entre
0s numeros, nao observamos significado estatistico (p=0,094), provavelmente em
funcdo de perda amostral no momento pré-operatério, com prejuizo da analise
(medidas disponiveis apenas para 26 pacientes no momento pré-operatorio pos
neoadjuvancia entre 51 pacientes). Em estudo semelhante, ELLIOTT et al. (2017)
acompanharam a prevaléncia de sarcopenia em 252 pacientes com diagnoéstico de
cancer de es6fago considerando os momentos de admissdo, pds neoadjuvancia,
tratamento cirirgico e seguimento, demonstrando que a prevaléncia de sarcopenia nos
pacientes submetidos a tratamento neoadjuvante aumentou de 15,9% na admissdo para
30,8% no pré-operatério pds-neoadjuvancia (valores bem proximos aos de nossa
analise), com associacdo a piora de desfechos clinicos, como piora de performance e
maior risco de progressdo da doenga, que em algumas situagdes impediu a ressecgao

cirargica. Ainda nao esta claro se a queda de performance favorece o aumento da
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toxicidade, no entanto, indices de toxicidade de quimioterapia quase trés vezes maior
foram reportados em pacientes sarcopénicos (BARRET et al. 2014; TAN et al. 2015),
corroborando com a ideia de que o tratamento exerce efeito na génese da sarcopenia,
mesmo nas fases iniciais.

Quanto ao risco de complicagdes pos-operatorias, ainda que os nimeros
sugiram um maior risco em pacientes sarcopénicos (17,4% vs. 10,6%), nao
observamos diferenca estatistica. Entende-se que a perda de for¢a e de massa muscular
interferem diretamente na recuperagdo pos-operatdria e diferentes estudos
demonstram maiores taxas de morbidade ¢ mortalidade em pacientes sarcopénicos
(ROTENHUIS et al. 2016; JARVINEN et al. 2018; SIEGAL et al. 2018; CHAN e
CHOK 2019). De forma geral, a sarcopenia pré-operatoria estd associada a um
aumento de complicagdes maiores pds-operatorias, com um risco 5 vezes maior de
morbidade (ELLIOTT et al. 2017). Vale a pena ressaltar que cirurgias do aparelho
digestivo, na sua maior parte, sdo consideradas de grande porte, potencialmente
associadas a ocorréncia de complicagcdes (FUKUDA et al. 2016).

Quanto as analises de sobrevida, além da avaliagdo segundo a intengdo de
tratamento, avaliamos os dados segundo o 6rgdo sede do tumor primdrio, no entanto,
uma analise individualizada levaria a subgrupos com numero pequeno de pacientes,
razdo pela qual optamos pelo agrupamento. Os valores de sobrevida mediana foram
de 656 dias (21,9 meses) e 274 dias (9,1 meses) respectivamente para o grupo com
intengdo de tratamento curativo e paliativo; para os subgrupos segundo o 6rgao sede
do tumor primario, 443 dias (14,8 meses) para tumores de esofago/estomago, 409 dias
(13,6 meses) para duodeno/figado/pancreas/vias biliares e 862 dias (28,7 meses) para

tumores colorretais, observando-se um melhor prognostico para os portadores de
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tumores colorretais. Optamos por nao analisar de forma individualizada o efeito da
presenga de sarcopenia segundo a sede do tumor primario pois, ao separar em grupos
de intencao curativa e paliativa, o nimero de casos se tornou inadequado para a analise.

Um dos nossos principais objetivos foi a analise de sobrevida em relagdo a
constatagdo de sarcopenia em diferentes momentos. As sobrevidas medianas
observadas quando a sarcopenia foi caracterizada no momento do diagndstico (M1)
foram de 563 dias (18,8 meses) e 409 dias (13,6 meses), respectivamente, para ndo
sarcopénicos e sarcopénicos. Apesar da diferenga numérica, ndo houve diferenga
estatistica. No entanto, quando a sarcopenia foi caracterizada no momento pré-
operatorio (M2), a presenga de sarcopenia diferenciou os grupos quanto ao risco de
obito, com sobrevidas medianas de 656 dias (21,9 meses) e 274 dias (9,1 meses)
(p=0,012) respectivamente para ndo sarcopénicos e sarcopénicos. Os resultados
demonstram que a sarcopenia ¢ um fator prognoéstico adverso e tem influéncia negativa
na sobrevida de pacientes com cancer do aparelho digestivo e sugerem que o melhor
momento para sua avaliacdo com vistas ao progndstico em pacientes candidatos a
cirurgia ¢ no pré-operatorio da internagdo cirurgica, momento no qual parte dos
pacientes ja recebeu tratamento neoadjuvante. Outros autores também demonstraram
efeitos adversos da sarcopenia na sobrevida de pacientes oncologicos ( ROLLINS et
al. 2016; ELLIOTT et al. 2017). Entre eles, CHOI et al. (2018) estudaram 188
pacientes submetidos a resseccdo por cancer colorretal localmente avangado apos
terapia neoadjuvante e revelaram que a sarcopenia influenciou negativamente o
prognostico.

KNIGHT e MOUG (2019) relataram a presenca de sarcopenia em quase um

quinto (19,2%) dos pacientes com cancer colorretal submetidos a cirurgia eletiva de
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carater curativo, com interferéncia na sobrevida na avaliagdo de um ano de
seguimento. Observando-se a evolucdo da prevaléncia de sarcopenia segundo a
intengdo de tratamento em nosso estudo, pode-se inferir que o tratamento oncologico
contribuiu para o desenvolvimento no grupo de intenc¢do curativa e ndo foi capaz de
minimizar a ocorréncia no grupo de tratamento paliativo. Em ambos os grupos
observa-se sobrevidas medianas piores em pacientes sarcopénicos, com significancia
estatistica no grupo de tratamento curativo. No momento M2, no grupo de tratamento
paliativo, a sobrevida mediana foi de 274 dias (9,1 meses) e 555 dias (18,5 meses),
respectivamente para sarcopénicos € nao sarcopénicos e, no grupo de tratamento
curativo, de 226 dias (7,5 meses) e 656 dias (21,8 meses) em sarcopénicos € nao
sarcopénicos.

E fato que um namero cada vez maior de individuos esta vivendo com céncer
em uma forma cronica da doenga como consequéncia do avanco das possibilidades de
tratamentos e, por isso, estendem sua jornada clinica. Para abordar as situagdes
complexas que acompanham a necessidade de suporte a longo prazo, os servigos de
saude e as equipes interdisciplinares serdo constantemente desafiadas a fornecer um
gerenciamento de cuidados cada vez mais especializados e individualizados. A
importancia crescente de prover resultados centrados no paciente, tais como a melhora
da qualidade de vida, da funcionalidade e dos sintomas, sobretudo no cancer avangado,
imputa a necessidade de gerenciar aspectos multidimensionais (THRUMURTHY et
al. 2015). Nesse sentido destaca-se a importancia da mudanca e ampliacdo da cultura
assistencial do cancer, salientando o cuidado paliativo como um componente essencial
do cuidado. Sabemos que os cuidados paliativos devem ser incorporados de maneira

precoce, com objetivo de reduzir resultados desfavoraveis, com foco em desfechos
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centrados no paciente e no seu nucleo de cuidados, € ganham protagonismo a medida
que a doenga progride. Nesse contexto, a sarcopenia ¢ um potencial fator relacionado
ao aumento da mortalidade, constituindo-se em ferramenta 1til para orientagdo no
processo de tomada de decisdo clinica, contribuindo para melhor compreensao da
evolugdo da doencga, dos efeitos do tratamento ¢ do risco clinico ¢ nutricional do
paciente com cancer de aparelho digestivo. Em relagdo ao Momento 3, como os dados
foram colhidos 6 meses ap6s o final do tratamento oncoldgico para cada paciente, o
tempo de seguimento apds esse momento tornou-se curto para parte da amostra em
funcdo da necessidade de encerramento do estudo, razdo pela qual ndo interpretamos
os dados de sobrevida em relagdo a caracterizagdo de sarcopenia no momento M3.
Possivelmente, uma andlise realizada com maior tempo de seguimento poderia
fornecer informagdes sobre a constatacdo de sarcopenia na avaliagdo de 6 meses apds
a interrupg¢do do tratamento paliativo e a expectativa de vida a partir desse momento,
contribuido para decisoes clinicas e planejamento familiar.

Devemos nos atentar aos fatores etiologicos da sarcopenia e sua influéncia na
deflagragdo do declinio do estado nutricional, diretamente relacionado a baixa
funcionalidade, fator este que pode limitar a continuidade do tratamento oncolodgico.
Nesse sentido, acreditamos que as informagdes geradas em nosso estudo contribuem
para inferéncias prognoésticas, demonstrando que o estudo de sarcopenia deva ser
considerado na avaliacdo inicial de todo paciente com cancer do aparelho digestivo,
afim de que medidas preventivas possam ser adotadas com intuito de auxiliar na
preservagdo da funcionalidade e da qualidade de vida. Para isso, ¢ necessario que a

sarcopenia seja diagnosticada e registrada como um marcador de risco potencialmente
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modificavel (ELLIOTT et al. 2017), bem como seu monitoramento durante o
tratamento.

Nosso estudo apresenta algumas limitagdes. Nossa previsdo inicial era de
inclusdo de um niimero consideravelmente maior de pacientes, no entanto, em fungao
da crise econdmica brasileira, com repercussao direta no sistema publico de saude, o
nimero de casos novos autorizados para tratamento no servigo foi reduzido,
dificultando sobremaneira o recrutamento em tempo habil. Ainda que tenhamos
atingido o nimero amostral necessario, algumas analises de subgrupo ficaram
prejudicadas. Além disso, como foi necessario alongar o periodo de recrutamento, o
tempo de seguimento apds a coleta de dados no ultimo momento também ficou
prejudicado. Outra consideragdo ¢ quanto a heterogeneidade da amostra, com inclusao
de diferentes tipos de tumor, o que, em uma amostra maior, nos permitiria analises
individualizadas segundo a sede do tumor primario. Também nao foi possivel obter o
estadiamento completo para todos os pacientes, ndo permitindo uma caracterizagdo
mais objetiva que nos permitisse uma analise comparativa entre o estadio clinico e o
diagndstico de sarcopenia. A despeito dessas consideragdes, acreditamos que o estudo
contribui para o melhor entendimento dos aspectos evolutivos da sarcopenia em
pacientes portadores de tumores do aparelho digestivo submetidos a tratamento
oncolégico e que os pardmetros de medidas adotados (for¢a de preensdo palmar,
circunferéncia de panturrilha e velocidade de marcha) sdo ferramentas adequadas e

uteis para a caracteriza¢do de sarcopenia nesse cenario.
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CONCLUSOES

Em nosso estudo de sarcopenia realizado em pacientes portadores de cancer do

aparelho digestivo submetidos a tratamento oncologico e seguidos no Hospital de

Cancer do Mato Grosso, podemos concluir que:

A sarcopenia estd presente nas diferentes fases do manejo do paciente
oncologico e interfere negativamente em desfechos clinicos, com prejuizo de
sobrevida;

A sarcopenia ¢ prevalente no momento do diagndstico e aumenta nas fases
subsequentes, prolongando-se mesmo apos a interrupcdo do tratamento
oncologico;

As medidas de forca de preensdo palmar, circunferéncia da panturrilha e
velocidade de marcha sofrem variagdes nas diferentes fases do manejo clinico
e representam ferramentas Uteis para a avaliagdo evolutiva da sarcopenia;

O tratamento neoadjuvante (quimioterapia e/ou radioterapia) contribui para o
desenvolvimento da sarcopenia;

Nao observamos diferenga estatistica na ocorréncia de complicagdes pos-
operatorias maiores em pacientes sarcopénicos, possivelmente em fun¢do do
numero reduzido de pacientes e eventos nessa avaliacao;

Quando avaliada no momento pré-operatorio, incluindo pacientes que
receberam tratamento neoadjuvante, a presenca de sarcopenia esta relacionada
a diminui¢do dos indicadores de sobrevida, mesmo individualizando-se os

pacientes tratados com inten¢do curativa.
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Anexo 1 — Escala subjetiva global produzida pelo proprio paciente — ASGPPP

Scored Patient-Generated Subjective Global Assessment
[Avaliagdo Subjetiva Global - Preenchida Pelo Paciente]

de versdo PG-5GA Short Form.

PG-5GA
Histéria: As caixas 1-4 foram feitas para serem completadas pelo paciente e sdo

Identificagde do paciente:

1. Peso:

Resumindo meu peso atual e recente:

Eu atualmente peso aproximadamente kg
Eu tenho aproxim 1metro e cm
Ha 1 més eu costumava pesar kg

Ha 6 meses atrds eu costumava pesar kg

Durante as duas (ltimas semanas o meu peso:

O diminuiu (4 O ficou igual o O aumentou io

Caixa 1

Indicar soma total (Ver formularia 1)

2. Ingestdo alimentar: Comparada com minha alimentagdo habitual,
no ultimo més, eu tenho comido:

O a mesma coisa (o)
[ mais que o habitual @
[0 menos que o habitual (1
Atualmente, eu estou comendo:
[0 a mesma camida (solida) em menor quantidade que o habitual 1)
00 a mesma camida (sélida) em pouca quantidade @
[ apenas alimentos liquidos (3

[ apenas suplementos nutricionais (3

O muito pouca quantidade de qualgquer alimento (4

[ apenas alimentagdo por sonda ou pela veia o}

Caixa 2 D

Indicar valor mais alto

[ sem apetite, apenas sem vontade de comer
[ nduseas (enjoos) (1) O vdmitos @)
O obstipacdo (intestino preso) (1) O diarreia 3
0O feridas na boca ) [ boca seca iy
[ coisas tém gosto estranho ou
nao tém gosto (1

O problemas para engolir i)

0O dor; onde? (3

O outros*®
*ex. depressio, problemas dentdrios ou financeiros, etc.

satisfeito 1

3. Sintomas: Durante as duas Gltimas semanas, eu tenho tido os p 4. Ativi e fungdo:
que me impedem de comer o suficiente (mal todos os que estiver sentindo): No ultimo més, de um modo geral eu consideraria a minha atividade (funcdo)
[0 sem problemas para me alimentar (g como:

O os cheiros me incomodam (1

O me sinto rapidamente

O cansago (fadiga) 11
1) Caixa 3

Indicar soma total

O normal, sem nenhuma limitagdo (o)

[ ndo totalmente normal, mas capaz de manter quase todas as atividades
normais i1

[ sem disposicdo para a maioria das coisas, mas ficando na cama ou na
cadeira menos da metade do dia @)

[ capaz de fazer pouca atividade e passando a maior parte do dia na cadeira
ou nacama i3

O praticamente acamado, raramente fora da cama 3

Caixa 4 l:l

Indicar valor mais aito

0 restante questiondrio serd preenchido pelo seu nutricionista, médico ou enfermeiro. Muito obrigada!

BFD Ottery 2005, 2006, 2015 v03.22.15
Brazil 18-008 v.05.21.18
Email:

Soma da pontuagdo das caixas1a 4I:l

Soma da pontuacdo das caixas 1 a 4 (Veja lado 1}[:] A

Formulario 1 - Pontuando a perda de peso
Para pontuar, use o peso de 1 més atrés, se disponivel. Use o peso de 6 meses atrds apenas se
néo tiver dados do peso do més passado. Use os pontos abaixo para pontuar a mudanga do
peso e acrescente 1 ponto extra se o paciente perdeu peso nas duas iltimas semanas. Coloque
 pontuagio total na caixa 1 da PG-SGA.

Formuldrio 2 - Doengas e suas relagdes com as necessidades nutricionais
Outras
Estadiamento da doenca priméria (circule se conhecido ou apropriado) 1 1l 1l

relevantes

IV Outro
A pontuagsa é obtida somando um ponta por cada uma das seguintes condiBes:

1 Ulcera de decibito, ferida aberta ou fistula
O insuficiéncia Renal Crdnica

Pontuagiopara o Formuldrioz || &

[ Céancer O ais
[ Presenga de trauma

[ caquexia Cardiaca ou Pulmonar
[ idade maiar que &5 anos

Perdadepesoem1més Pontos  Perda de pesoem 6 meses Panterior - P atual o
210% 2320% P anterior
5-99% 3 10-199%
3-49% 2 6-99%
2-29% 1 2-59%
0-13% o 0-19%  Pontuagio para 1 :

4 - Exame fisica

Formulirio 3 - Demanda metabdlica
Apontuaco para o stress ¢ pelo ndmera de varid aument
as necessidades proteicas e caldricas. Nota: Pontuar a intensidade da febre ou sua duraglo (o
que for maiar). A pontuaclo é aditiva, entSio o paciente que tem febre >38,99C (3 pontos) por
menos de 72 horas (1 ponte] e toma 10mg de prednisona cronicamente (2 pontas) terd uma

0 exame fisico inclui a avaliagio subjetiva de 3 aspetos da compasi3o corporal: miisculo, gordura e estado de hidratagio. Como &
subjetivo, cada item do exame é graduado pelo grau de déficit. O déficit muscular tem maior imparto no escore do que o déficit de
gordura, Definigio das categorias: 0 = semn déficit, 1+ = déficit leve, 2+ = déficit moderado, 3+ = déficit grave. A avaliagho dos déficits
nestas categorias ndo é aditiva, mas sio usadas para avaliar clinicamente o grau global de déficit (ou presenca de liquidos em
excesso).

Pontuagio para o Formulirio 3 I:lc

Formuldrio 5 — Avaliag3o global das categorias da PG-SGA

Escapula (dorsal maior, trapézio, deltdide) Novaments, o déficit muscular prevalece sobre

perda de gordura e excesso de liquidos.

1 % 3
ST TR 1
EUNE TR ©

Caxa (quadricipedes)
Panturrilha (gastrecnémius)
Avaliagio geral do estada muscular

Sem Deficit Déficit Défict Sem Edema Edems Edema
pontuacso de § patas para esta seio. déficit leve mod. grave Estado de hidratagso: S0ema  leve grave
Estada muscular: 0 1 2 m Edemadatornozela 0 1+ 2 3+
SEM STRESS oo BAIXD STRESS (151 STRESS MODERADO 12 pry STRESS ELEVADO 15 Témporas (msculos temparais) - R PR TR Edema sacral 0w 2 3
Felwe Semfebte 337 e3BC 3 eI 233,900 Claviculas (peitorais e deltsides) 0 1+ 2 M Ascite 0 W 2+ 3
Duragiodafebre  Semfebre <72 horas 72 horas 72 horas G
: 5 5 Ombros (deftdides) 0 1 2 B Avaliagiogeralde 0 1+ 2 3
Corticosteroides Sem Dose baba Dose moderada Dose elevada e Sy T
Ertommter | jiteg el o interéssea (maos 0 1+ 2+ 3 estado de hidratag3o
[+]
]
]

A pontuagia do exame fisico é determinada pela
e geraldo

Sem défici

0 ponto

A avaliagdo global & subjetiva e pretende refletir uma avaliagdo qualitativa das Caixas 1a 4 e || Reservas de gordura: 6 1 3 ik L
do Formuldrio 4 (Exame Fisica). Assinale em cada item e, conforme os resultados obtids 50 peri =1p

Regido periochital o 1+ 2 3+ Déficit moderado = 2 pontos

selecione a categoria (A, B ou C).
Prega cutanea do triceps 0 1 2 3 Déficit grave = 3 pontos.
[ Catecoria A [l Catecora B [ Catecoria C Gordura sabre as costelas inferiores [ TR TR
Bem nutrida i U it de gordura Pontuacio para o Formulirio 4 D D
Peso Sem perdadepeso OU  <5% perda de pesaem 1més 5% perda depesaem 1més || AVALIACAO GLOBAL PONTUACAO TOTAL DA PG-SGA
ganho recente de fouci0ememeses)OU {ou >10% em b meses) OU hunm&ah“c I:l [Total ,,,,,f,:.,,s,,,,,m,,:,.,, |:|
peso [n3a hidrico) ria depeso progressiva perda de. .
! ! gl e ey Ver Formuldria 5 Ver Recomendades de triagem nutricional
Ingestdode  Sem déficit OU iminuicia evi ingestio
rutrlentes - meltars Sgrificatia ingestaa RecomendagBes para a triagem nutricional:

A somatéria da pontuagio da PG-SGA é usad: L especificas, do
iSlmm‘::as de Nenhum OU melhora E . e Presenca de sintomas de 3 paciente e seus familiares; manuseio dos sintomas (incluindo intervencdes farmacols 5) @ a intervencio nutricional
nubiconal  pomimdeingeise  Impacts nutrcianal (caba3) ! || apropriaca {através de alimentos, suplementes nutricianais, nutrigic enteral ou parenteral).

ety A intervengSn nutricional de 12 linha inclul 6 manuseio adequada dos sintomas.
Fungio A i éficit funcianal OU T TOTAL DA PG-SGA:
melhora significativa OU piora recente piora recente 0=1 Nenhuma intervenc3o necessdria no momento. Reavaliar de maneira rotineira e regular durante o tratamento;
recente ,, 2-3 Aconselhamento do paciente e de seus familiares pela nutricionista, enfermeira ou outro clinice, com intervenglo
Exame fisico  Sem déficit DU déficit  Evidancia de perda leve a inai; davios de desntragio farmacolégica conforme indicado pela avaliacio dos sintomas (Caixa 3) e exames laboratoriais, conforme o caso;
crénico, mas moderada de massa muscular (ex. Perda intensa de massa » ; )
B o e oo it Afokr A Traaadat Muscular, gordurs & possivel || 4~ 8 Requer da om a ou médico conforme indicado pelos sintomas (Caixa
palpacaa e/ou perda de edema) 3%
Eordura subcutinea 29 Indica uma necessidade urgente de conduta para a melhora dos sintomas efou opcbes de interveng3o nutricional.

Avaliagho Global Subjeliva — Preenchids pela Doente (PG-SGA
Scored Putient-Generated Subje Assessment PG-SGA |FD Ditery, 2005, 2006, 2015

Brazil 18-008 v.05.21.18, carn permizsso e colataragia de Dr. Faith Ottery, MD, PRD. Emai: fathotterymdahd @ sol.com ou infol

Traguiido, sdsplada e valdado pars populscic brasieira de

Data_ /[

Assinatura do dlinico:

t-global org




Anexo 2 - Escala de classifica¢do do score, escala de performance status de Karnofsky
- KPS

Score (category) | Karnofsky

100 Normal; no complaints; no evidence of
disease.

90 P.&ble to carry on normal activity; minor
signs or symptoms.

20 Normal activity with effort; some signs or
symptoms of disease.
Care for self; unable to carry on normal

70 .. )
activity or to do active work.
Requires occasional assistance but is able

60 .
to care for most of his needs.

50 Requires considerable assistance and
frequent medical care.

40 Dis.abled; requires special care and
assistance.
Severely disabled; hospitalization

30 necessary; active supportive treatment 1s
necessary.

20 Vel.‘y sick; hos.pitalization necessary;
active supportive treatment 18 necessary.

10 Moribund; fatal processes progressing
rapidly.

0 Dead.

Anexo 5 Escala CTCAE v3.0 - Common Toxicity Criteria Grading Severity
Scale

Anexo 6



Anexo 3 - Escala Eastern Cooperative Oncology Group — ECOG

Grade

ECOG

0

Fully active, able to carry on all pre-disease performance
without restriction

Restricted in physically strenuous activity but ambulatory
and able to carry out work of a light or sedentary nature,
e.g. light house work, office work

Ambulatory and capable of all selfcare but unable to carry
out any work activities. Up and about more than 50%
of waking hours

Capable of only limited selfcare, confined to bed or chair
more than 50% of waking hours

Completely disabled. Cannot carry on any selfcare. Totally
confined to bed or chair

Dead



Anexo 4 - Classificagdo da American Society of Anesthesiologists-ASA physical

status

Table | - Directives for Requasting Praoperative Exams used by the Anesthesiology Dapartment on the Insfifution®

Physical Status™  Associated Disease or Condition Preoperafive Exams
Age > 65 years Hemaglobin, hematocrit
ASA| Age > 60 years Blood glucose, creafinine
Age > 45 years {male) or > 55 years (female) ECG
Diabetes melitus Hemoglobin, hematocrit, blood glucose, creatining, Nat, K*, ECG
, ' ECG, creatinine
Cardiovascular disease :
Consider chest X-ray
Al Use of diuretics Na+ and K+
Pulmonary disease Consider chest X-ray
Chronic smoking (mare than 20 pack/year) ECG, Consider chest X-ray
ASAL Cardiovascular disease, diabates mellitus, or Hemaglobin, hematocrit, blood glucose, creatining, Na* and K,
respiratory disease ECG, chest X-1ay
ASAllelll With other diseases Exams according to the disease
Suspacted anemia Hemoglobin, hematocrit
Major surgeries
Use of anficoagulants
ASA LIl el Use of phytotherapy
History of bleeding Coagulogram
Major srgeries

Surgeries with increased risk of bleeding

*Critaria adapted from pravious publications 1288,
**hecording to ASA classification 7.



Anexo 5 — Grading General Characteristics of the CTCAE Grading (Severity) Scale

CTCAE v3.0 grading is by definition a 5-point scale generally corresponding to mild,
moderate, severe, life-threatening and death. This grading system inherently places a
value on the importance of an event, although there is not necessarily "proportionality’
among grades (a Grade 2 is not necessarily twice as bad as a Grade 1). Some AEs are
difficult to 'fit' into this 5-point schema, but altering the general guidelines of severity
scaling would render the system useless for comparing results between trials, an
important purpose of the system. All grades are not appropriate for all AEs.

Grade Description

0 No Adverse Event (absent) or within normal limits

1  Mild Adverse Event (minor; no specific medical intervention; asymptomatic
laboratory findings only, radiographic findings only; marginal clinical relevance)

2 Moderate Adverse Event (minimal intervention; local intervention; noninvasive
intervention [packing, cautery])

3 Severe and undesirable Adverse Event (significant symptoms requiring
hospitalization or invasive intervention; transfusion; elective interventional
radiological procedure; therapeutic endoscopy or operation)

4  Life-threatening or disabling Adverse Event (complicated by acute, life-
threatening metabolic or cardiovascular complications such as circulatory failure,
hemorrhage, sepsis. Life-threatening physiologic consequences; need for intensive
care or emergent invasive procedure; emergent interventional radiological procedure,
therapeutic endoscopy or operation)

5 Death related to Adverse Event

CTCAE v3.0 attempts to present specific language, which best describes the event or
clinical scenario. Therefore, the inclusion of the general (and vague) terms 'mild,’
'moderate,' and 'severe,' in the actual criteria language is avoided whenever possible.
Grading is based on specific clinical criteria that usually require evaluation by the

clinician.
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Apéndice 1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

HOSPITAL DE CANCER DE MATO GROSSO
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado (a) para participar, como voluntario, da pesquisa “Estudo
prospectivo de avaliacdo de sarcopenia em pacientes portadores de neoplasia do trato
digestivo”

Apo6s ser esclarecido (a) sobre as informagdes a seguir, no caso de aceitar fazer parte
do estudo, assine ao final deste documento, que esta em duas vias, uma delas é sua e a outra é
do pesquisador responsavel. Em caso de recusa voc€ nao tera nenhum prejuizo em sua relagdo
com o pesquisador ou com a instituicdo que recebe assisténcia. O objetivo deste estudo ¢é
avaliar a sarcopenia em pacientes portadores de neoplasia do trato digestivo.

Sua participagdo nesta pesquisa consistira em ser avaliado por uma equipe
multiprofissional (médico e nutricionista) que vai aplicar métodos subjetivos de avaliagdo
nutricional para a determinagdo do diagndstico nutricional, além de outros métodos para
avaliacdo de massa muscular corporal, da forga e da performance muscular. Os beneficios para
vocé enquanto participante da pesquisa, serd acompanhar a evolugdo do estado nutricional
associado a evolucdo da doenga, permitindo uma intervengdo nutricional mais precisa. Os
dados referentes a sua pessoa serdo confidenciais e garantimos o sigilo de sua participacdo
durante toda pesquisa, inclusive na divulgag¢@o da mesma. Os dados ndo serdo divulgados de
forma a possibilitar sua identificagdo, pois sera analisado em conjunto com os dados dos
demais pacientes. Voc€ recebera uma copia desse termo onde tem o nome, telefone e endereco
do pesquisador responsavel, para que vocé possa localiza-lo a qualquer tempo.

Pesquisadores e instituigdes envolvidas: Haracelli Christina Barbosa Alves Leite da
Costa; Hospital de Cancer de Mato Grosso.

Em caso de necessidade, contate Haracelli Christina Barbosa Alves Leite da Costa
pelo telefone (65) 8111-5131.

Informagdes sobre o projeto fazer contato com o Plataforma Brasil pelo site
http://aplicacao.saude.gov.br/plataformabrasil/login.jsf

Considerando os dados acima, CONFIRMO estar sendo informado por escrito e
verbalmente dos objetivos desta pesquisa.

Bl ettt ettt st bbb idade:........
SeX0:...... naturalidade:...................... portador(a) do documento RG
D S declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios de minha participagao

na pesquisa e concordo em participar.
Assinatura do PartiCiPaNTe: .........coov i s

* Testemunha: exigido caso participante nao possa assinar o termo.
Cuiaba, de de 20




Apéndice 2 - Ficha de coleta de dados

Programa de Pds-Graduacao da Fundagdo Antonio Prudente —
A.C.Camargo Cancer Center - SP
Hospital de Cancer do Mato Grosso

Projeto de Pesquisa (Doutorado): Haracelli Leite
Estudo prospectivo de avaliagdo de sarcopenia em pacientes com cancer do aparelho
digestivo
Ficha de coleta de dados

(0) | Nome

(1) | Telefone

(2) | Endereco

(3) | Procedéncia

(4) | Registro Geral Hospitalar — N° do prontudrio

(5) | Data de Nascimento

(6) | Data de Admiss@o no Hospital do Cancer do Mato Grosso

(7) [ Sexo ()M () F

(8) | Peso (kg)

(9) | Altura (m)

(10)| Circunferéncia de cintura (cm)

(11)| Circunferéncia de panturrilha (cm)

(12)| Avaliagdo Subjetiva Global Produzida pelo Proprio Paciente (ASGPPP)
(1) “A”—Bem Nutrido
(2) “B” —Risco de desnutrigdo ou desnutri¢do moderada
(3) “C” — Desnutricao Grave
Score: (1) 0—1
2)2-3
(3)4-38
®=9 score:

(13)| Tumor primario

(1) Esofago
(2) Estdémago
(3) Duodeno
(4) Pancreas
(5) Figado

(6) Vias biliares
(7) Colon

(8) Reto

(99) ign

subtipo histolégico:

(14)] Momento 1: Precedendo o inicio do tratamento (Cirurgia, radio ou quimioterapia)
Avaliagdo de massa muscular - (TC em uma unica imagem da terceira vértebra
lombar, normalizado pelo quadrado da altura em m?)

Data

Medida de musculo esquelético (cm?)

Medida da superficie total de tecido adiposo (cm?)

Indice de Musculo Esquelético (cm*/m?)




(15)

Momento 1: Precedendo o inicio do tratamento (Cirurgia, radio ou quimioterapia)
Avaliacéo de for¢ca muscular - Dinamometria de forga — Forga de Preensdo —
Handgrip.
Data

12 medigao ( )

2% medigdo ( )

32 medigao ( )

Maior intervalo

(16)

Momento 1: Precedendo o inicio do tratamento (Cirurgia, radio ou quimioterapia)
Avaliacdo de performance fisica (Teste de velocidade da marcha habitual)
Velocidade de marcha em 4,6 metros

Data

Tempo em milésimos de segundos ( )

Velocidade média alcangada

(17

Momento 2: Precedendo a realizacdo da cirurgia de ressec¢do do tumor primario
Avaliacdo de massa muscular

(TC em uma unica imagem da terceira vértebra lombar, normalizado pelo quadrado
da altura em m?)

Data

Medida de musculo esquelético (cm?)

Medida da superficie total de tecido adiposo (cm?)

Indice de Musculo Esquelético (cm?/m?)

(18)

Medida 2: Precedendo a realizagdo da cirurgia de ressec¢do do tumor primario
Avaliagéo de forga muscular
Dinamometria de for¢a — Forca de Preensdo — Handgrip.

Data
1* medigéo ( )
22 medigdo ( )
32 medigdo ( )

Maior intervalo

(19)

Medida 2: Precedendo a realizagdo da cirurgia de ressec¢do do tumor primario
Avaliacdo de performance fisica (Teste de velocidade da marcha habitual)
Velocidade de marcha em 4,6 metros

Data

Tempo em milésimos de segundos ( )
Velocidade média alcancada

(20)

Medida 4: 180 dias ap6s a data de término do tratamento
Avaliacédo de massa muscular
(TC em uma tnica imagem da terceira vértebra lombar, normalizado pelo quadrado
da altura em m?)
Data

Medida de musculo esquelético (cm?)
Medida da superficie total de tecido adiposo (cm?)
Indice de Musculo Esquelético (cm?/m?)

21

Medida 4: 180 dias apos a data de término do tratamento

Avaliagéo de forca muscular

Dinamometria de for¢a — For¢a de Preensdo — Handgrip.
Data

1* medigdo ( )

22 medigao ( )

32 medicao ( )
Maior intervalo




(22)

Medida 4: 180 dias ap6s a data de término do tratamento
Avaliacdo de performance fisica (Teste de velocidade da marcha habitual)
Velocidade de marcha em 4,6 metros
Data
Tempo em milésimos de segundos ( )

Velocidade média alcangada

(23)

Primeiro tratamento no Hospital de Cancer do Mato Grosso
(1) Cirurgia (2)QT (3)RT (4) RT/QT

(24)| Data de inicio do 1° tratamento no Hospital de Céncer do Mato Grosso
(25)| Quimioterapia antecedendo a cirurgia de ressec¢do do primario

(0) nao (1) sim (99) ign

Esquema de QT:

Data de inicio da QT: / /

Data final da QT: / /

(26)

Radioterapia antecedendo a cirurgia de ressec¢do do primario
(0) ndo (1) sim (99) ign

Esquema de RT (dose):
Data de inicio da RT: / /
Data final da RT: / /

27

Classificacdo ASA (ficha anestésica)
ML @2 B3 H4 OIgn

(28)

Hemoglobina pré-operatéria

(29)

Hematocrito pré-operatorio

(30)

Albumina pré-operatoria

€2))

Preparo de colon pré-operatorio
(O)ndo  (I)sim  (99)ign

(32)

Data cirurgia de ressecg@o do primario no Hospital de Cancer do Mato Grosso

(33)

Intengdo da cirurgia

(0) Foi para cirurgia mas o primario ndo foi ressecado
(1) Resseccdo de intengdo curativa

(2) Resseccdo de intengdo paliativa

(3) Outro

(99) ign

OBS

(34

Padrio de ressecgao (R)

(0) RO Ressecgdo macroscopica completa e citolégico negativo ou margens
microscopicas livres

(1) R1 Ressecgdo macroscopica completa e citologico positivo ou margens
microscopicas comprometidas

(2) R2a Tumor residual minimo; nddulos < 0,5 cm

(3) R2b Tumor residual; nédulos > 0,5 cme 2 cm

(4) R2¢ Doenga residual extensa; nodulos > 2 cm

(35)

Estoma de protegao
(0) ndo (1) ileostomia (2) colostomia (99) ign

(36)

Duragdo da anestesia (minutos)

37

Duragfo da cirurgia (minutos)

(3%)

Transfusdo de concentrado de hemacias
(0)ndo (1) Sim (99) ign
Volume de transfusdo (Unidades ou ml)

(39)

Uso de antibidtico
(0) ndo (1) Profilatico (2) Terapéutico (99) ign

(40)

Permanéncia em UTI (horas):

(41

Permanéncia hospitalar (dias):




(42)

Estadio T (patologico)
(0) TO (1)T1 (2) T2
(3)T3 4 T4 (5 Tx (99)ign

(43)

Estadio N (patoldgico)
(0)NO (1) N1 (2)N2 (3)N3 (99) ign

(44)

Estadio M
(0) MO (1) M1 (99) ign

(45)

Grau de diferenciacdo
(1) bem diferenciado (2) moderadamente diferenciado
(3) pouco diferenciado (4) indiferenciado (99) ign

(46)

Complicagdes clinicas (PO até 30 dias)
(0) ndo (1) respiratoria (2) cardio-vascular (3) neuroldgica (4) urologica )
hematologica (6) infecgdes em Orgdos e sistemas (99) ign

(47)

Complicagoes cirtirgicas precoces (PO até 30 dias ou até a alta)
(0) ndo (1) sangramento (2 fistula (3) ileo prolongado (4) obstrugdo (5) deiscéncia
parede/evisceracdo (6) infeccdo ferida (99) ign

(43)

Avaliagéo de Complicagdes Relacionadas a Cirurgia

CTCAE v3.0 Grading (Severity) Scale

(0) Nao ocorréncia de evento adverso ou dentro dos limites normais

(1) Evento adverso leve (menor, sem necessidade de intervengdo médica especifica;
assintomatico, apenas achados laboratoriais e/ou radiologicos; relevancia clinica
marginal)

(2) Evento adverso moderado (necessita intervengdo minima; intervengdo local;
intervencdo ndo invasiva)

(3) Evento adverso grave e indesejavel (sintomas significativos que requerem
hospitalizagao ou intervengao invasiva; transfusdo; procedimento radiologico
intervencionista eletivo; endoscopia ou operagao terapéutica)

(4) Evento adverso que ameaca ou limita a vida (complicada por a;teracdes
metabolicas agudas ou complicagdes cardiovasculares como insuficiéncia
circulatdria, hemorragia, sepses, com risco de vida e consequéncias fisiologicas;.
Necessidade de cuidados intensivos ou procedimento invasivo de emergéncia;
procedimento radioldgico intervencionista, endoscopia terapéutica ou operago)
(5) Morte relacionada com eventos adversos

(99) Ign

(49)

Avaliagio de Complicagdes Relacionadas a Quimioterapia prévia a cirurgia
CTCAE v3.0 Grading (Severity) Scale

(0) Nao realizado / Ndo ocorréncia de evento adverso ou dentro dos limites normais
(1) Evento adverso leve (menor, sem necessidade de intervencao médica especifica;
assintomatico, apenas achados laboratoriais e/ou radiologicos; relevancia clinica
marginal)

(2) Evento adverso moderado (necessita interven¢do minima; intervengao local;
intervengao ndo invasiva)

(3) Evento adverso grave e indesejavel (sintomas significativos que requerem
hospitalizagdo ou intervencao invasiva; transfusdo; procedimento radiologico
intervencionista eletivo; endoscopia ou operagdo terapéutica)

(4) Evento adverso que ameaga ou limita a vida (complicada por a;teragdes
metaboblicas agudas ou complicagdes cardiovasculares como insuficiéncia
circulatéria, hemorragia, sepses, com risco de vida e consequéncias fisiologicas;.
Necessidade de cuidados intensivos ou procedimento invasivo de emergéncia;
procedimento radioldgico intervencionista, endoscopia terapéutica ou operagao)

(5) Morte relacionada com eventos adversos

(99) Ign




(50)

Avaliagéo de Complicagdes Relacionadas a Radioterapia prévia a cirurgia
CTCAE v3.0 Grading (Severity) Scale

(0) Nao realizado / Néo ocorréncia de evento adverso ou dentro dos limites normais
(1) Evento adverso leve (menor, sem necessidade de intervengdo médica especifica;
assintomatico, apenas achados laboratoriais e/ou radiologicos; relevancia clinica
marginal)

(2) Evento adverso moderado (necessita intervengdo minima; intervengéo local;
intervengao ndo invasiva)

(3) Evento adverso grave e indesejavel (sintomas significativos que requerem
hospitalizag@o ou intervengao invasiva; transfusdo; procedimento radiologico
intervencionista eletivo; endoscopia ou operagao terapéutica)

(4) Evento adverso que ameaca ou limita a vida (complicada por a; teragdes
metabolicas agudas ou complicagdes cardiovasculares como insuficiéncia
circulatoria, hemorragia, sepses, com risco de vida e consequéncias fisiologicas;.
Necessidade de cuidados intensivos ou procedimento invasivo de emergéncia;
procedimento radioldgico intervencionista, endoscopia terapéutica ou operagdo)

(5) Morte relacionada com eventos adversos

(99) Ign

(1)

Tratamento pds-operatorio
(0) ndo (1) QT (2) RT (99) ign

(52)

Quimioterapia pos-operatoria
(0) ndo (1) QT adjuvante (2) QT terapéutica (99) ign

(53)

Avaliagdo de Complicagdes Relacionadas a Quimioterapia p6s operatoria
CTCAE v3.0 Grading (Severity) Scale

(0) Nao realizado / Nao ocorréncia ou dentro dos limites normais

(1) Evento adverso leve (menor, sem necessidade de intervencdo médica especifica;
assintomatico, apenas achados laboratoriais e/ou radiologicos; relevancia clinica
marginal)

(2) Evento adverso moderado (necessita intervengdo minima; intervengdo local;
intervencdo ndo invasiva)

(3) Evento adverso grave e indesejavel (sintomas significativos que requerem
hospitalizag@o ou interveng@o invasiva; transfusdo; procedimento radioldgico
intervencionista eletivo; endoscopia ou operagdo terapéutica)

(4) Evento adverso que ameacga ou limita a vida (complicada por a;teracdes
metabolicas agudas ou complicagdes cardiovasculares como insuficiéncia
circulatoria, hemorragia, sepses, com risco de vida e consequéncias fisiologicas;.
Necessidade de cuidados intensivos ou procedimento invasivo de emergéncia;
procedimento radiologico intervencionista, endoscopia terapéutica ou operacao)
(5) Morte relacionada com eventos adversos

(99) Ign

(34

Conclusdo da proposta de quimioterapia adjuvante
(0) ndo fez QT adjuvante (1) QT adjuvante completa (2) QT adjuvante interrompida
(99) ign

(55)

Data de término do tratamento oncoldgico

(56)

Recidiva até a data do ltimo retorno (1° recidiva)

(0) ndo (1) recidiva local / regional (2) recidiva sistémica
(3) locorregional + sistémica

(8) outro (99) ign

(57)

Data da recidiva

(58)

Tratamento da recidiva
(0) i recidiva (1) QT (2) RT (3) cirurgia (4) suporte (99) ign

(59)

Inten¢do do tratamento da recidiva
(0) i1 recidiva (1) curativa (2) paliativa (99) ign

(60)

Data ultimo retorno

(61)

Condigao clinica
(1) VSD (2) VCD (3) MOCA (4) MOSC (5) PV




