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RESUMDO

Objetivo: avaliar a associacdo entre o estado nutricional e inflamatério em pacientes com cancer do trato gastrointestinal submetidos
a resseccao cirdrgica e identificar varidveis preditoras de mortalidade nestes pacientes. Métodos: estudo prospectivo de 41 pacientes
com cancer do trato gastrointestinal submetidos a cirurgia entre outubro de 2012 e dezembro de 2014. O estado nutricional foi avaliado
por métodos subjetivos e objetivos. A resposta inflamatéria e o prognoéstico foram avaliados através do Escore Prognéstico de Glasgow
modificado (mGPS), razdo Neutrdfilo/Linfécito (NLR), Indice Nutricional Prognéstico de Onodera (mPNI), indice Inflamatério Nutricional
(INI) e razéo Proteina C-reativa/Albumina (mPINI). Resultados: metade dos pacientes estava desnutrida e 27% apresentavam-se em
risco nutricional. Associacdo positiva foi encontrada entre percentual de perda de peso (%PP) e os marcadores NLR (p=0,047), mPINI
(p=0,014) e INI (p=0,015) e os niveis séricos de albumina (p=0,015), INI (p=0,026) e mPINI (p=0,026) se associaram significativamente
as categorias da ASG-PPP. Na andlise multivariada, a albumina foi o Unico marcador inflamatério independentemente relacionado ao
obito (p=0,004). Conclusao: marcadores inflamatérios foram significativamente associados com a desnutricdo, demonstrando que
guanto maior a resposta inflamatoria, piores foram os escores da ASG-PPP (B e C) e maior o %PP nesses pacientes. No entanto, mais
estudos, com o objetivo de melhorar resultados cirtrgicos e determinar o papel desses marcadores como preditores de mortalidade sao

necessarios.

Descritores: Neoplasias Gastrointestinais. Estado Nutricional. Inflamagao. Mortalidade.

INTRODUCAO

Océncer se consolidou como problema de saude
publica em todo o0 mundo, sendo inquestionavel que
o crescimento acentuado da sua incidéncia representa
uma crise para os sistemas de saude de diversos paises'. A
desnutricdo, altamente evidenciada quando a neoplasia
atinge o trato gastrointestinal (TGI), esta associada a
diminuicdo da resposta ao tratamento especifico e a
qualidade de vida, com maiores riscos de infeccdo pos-
operatéria e aumento na morbimortalidade?. Diversos
métodos e ferramentas de avaliacdo nutricional tém sido
propostos ao longo dos anos com o intuito de detectar
precocemente a desnutricdo. No entanto, nao ha padrao-
ouro de avaliacdo nutricional estabelecido para determinar
o estado nutricional em pacientes com cancer, uma vez
qgue a avaliacdo é altamente varidvel na pratica clinica
devido a um grande numero de alteragdes metabdlicas

gue afetam esses pacientes de maneiras diferentes?.

Ha uma crescente evidéncia de que a resposta
inflamatdria sistémica associada ao cancer possui uma
grande influéncia sobre os resultados relacionados 4
doenca*. Varios métodos prognoésticos para diferentes
tipos de cancer sdo derivados de uma combinacdo de
diversos marcadores bioquimicos pré-existentes, simples
de usar, facilmente mensurados e, frequentemente,
disponiveis na pratica clinica. Por outro lado, os
marcadores inflamatoérios tém sido consistentemente
estudados devido a facil e potencial aplicacdo para o
prognostico do cancer, como o Escore Progndstico de
Glasgow modificado (mGPS), a Razdo de Neutrofilo/
Linfocito (NLR), o Indice Nutricional Progndstico de
Onodera (MPNI), Indice Inflamatdrio Nutricional (INI) e
a versdo adaptada do Indice Prognéstico Inflamatdrio
e Nutricional (mPINI). Tais marcadores e instrumentos
baseados em inflamacdo poderiam ser ferramentas
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Uteis para avaliar o estado nutricional em pacientes com
cancer, partindo-se da premissa de que esses pacientes
estdo em estado persistente de inflamacdo cronica,
fator que contribui para a deplecdo nutricional e para o
desenvolvimento de caquexia®. Portanto, reconhecer os
efeitos da inflamacédo sistémica na deplecdo nutricional
poderia permitir estratégias nutricionais apropriadas,
com o objetivo de prevenir a perda progressiva de
peso>¢, reverter o quadro clinico por meio de intervencao
nutricional adequada e direcionada’ e minimizar ou até
mesmo eliminar a morbimortalidade decorrente®.

Desta forma, o principal objetivo deste estudo
foi avaliar a associacdo entre o estado nutricional e
inflamatdrio em pacientes com cancer do TGl submetidos
a resseccdo cirtrgica, bem como identificar variaveis
preditoras de mortalidade em tais pacientes.

METODOS

Estudo prospectivo de 41 pacientes (20 mulheres
e 21 homens), com média de idade (£SD) de 59 anos
(£12), atendidos no Servico de Cirurgia do Ambulatério
de Neoplasias Gastrointestinais do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre (HCPA/UFRGS), no periodo de outubro
de 2012 a dezembro de 2014. Este trabalho pertence a
linha de pesquisa de tumores gastrointestinais do Grupo
de Pesquisa de Cirurgia Oncolégica (SSORG - Southern
Surgical Oncology Research Group) e foi aprovado pelo
comité de Etica em Pesquisa (HCPA/UFRGS) sob o nimero
de protocolo IRB #13-0520.

Foram incluidos pacientes maiores de 18 anos
de idade, com diagnéstico de cancer gastrointestinal
em diferentes estagios clinicos’, com indicacdo
de tratamento cirdrgico. Todos eram capazes de
comunicacao e entendimento e consentiram por escrito
a participacdo no estudo. Pacientes com histérico prévio
de tratamento antineopldsico ou ainda pacientes em
vigéncia de tratamento quimioterdpico e radioterapico
foram excluidos, bem como aqueles com outras doencas
imunoldgicas ou catabdlicas, tais como doenga renal
croénica e doencas autoimunes.

Todos o0s pacientes
nutricional avaliado durante a consulta ambulatorial pré-
operatéria através da ferramenta de avaliacdo subjetiva
global produzida pelo paciente (ASG-PPP). Varidveis

tiveram seu estado

antropométricas classicas também foram registradas,
incluindo o peso corporal atual (PA) e a altura, percentual
de perda de peso (%PP) e indice de massa corporal (IMC).
Os resultados da ASG-PPP foram classificados como A (bem
nutrido), B (moderadamente desnutrido) e C (gravemente
desnutrido)'®. O IMC foi classificado segundo as tabelas
propostas pela OMS'" e por Lipschitz et al.’? para pacientes
adultos e idosos, respectivamente. O %PP foi calculado
de acordo com a férmula: [(peso usual - peso atual) x
100/peso usual] e classificados conforme Blackburn &
Bistrian'3.
Para inflamatorio

avaliacio do estado

e prognostico, foram  considerados  marcadores
inflamatodrios como o Escore Progndstico de Glasgow
modificado (mGPS), Razdo de Neutrdfilo/Linfécito (NLR),
indice Nutricional Prognéstico de Onodera (mPNI), Indice
Inflamatério Nutricional (INI) e a versao adaptada do Indice
Progndstico Inflamatdrio e Nutricional (mPINI). Os exames
laboratoriais, como PCR, albumina, neutrdfilos e linfécitos,
necessarios para classificacdo dos marcadores, foram
solicitados no momento da entrevista pré-operatéria e os
resultados foram resgatados dos prontuarios eletronicos.

Niveis de albumina <35g/L e PCR>10mg/L na
amostra foram considerados alterados. Para classificacao
de mGPS, albumina e PCR foram avaliados e a pontuacdo
foi definida com base na combinacdo dos resultados.
Pacientes com PCR elevada (>10mg/L) e hipoalbuminemia
(<35g/L) receberam pontuacao igual a 2, associada a pior
prognoéstico. Pacientes com apenas PCR sérica alterada
(>10mg/L) receberam pontuacao igual a 1 e aqueles sem
alteracdes nestes valores (PCR sérica £10mg/L e albumina
>35g/L) receberam pontuacao igual 0% Para classificacdo
de NLR (definida como a razdo da contagem absoluta de
neutrofilos pela contagem absoluta de linfocitos), valores
>5 foram considerados valores anormais'.

A equacao de mPNI foi calculada pela férmula:
10 x concentracdo de soro de albumina (g/dL) + 0,005 x
contagem de linfécitos (mm3). Em termos de referéncia,
valores <40 foram relacionados ao pior prognéstico’™. O
INI, calculado com base na razdo albumina/PCR, considera
que pacientes bem nutridos (ASG A) possuem valores
para INI=1,25, ao passo que pacientes desnutridos (ASG
C) possuem valores para INI=0,10°. A versdo adaptada
do indice Prognéstico Inflamatério e Nutricional (mPINI),
determinada através da razdo PCR/albumina, classificou
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0s pacientes como tendo nenhum risco (<0,4), baixo risco
(0,4 a1,2), risco moderado (1,2 a 2,0) ou alto risco (>2) de
complicacoes infecciosas e inflamatdrias'®. Para a taxa de
mortalidade, o ébito foi verificado por meio do prontuério
eletrénico ou por contato telefénico com familiares dos
pacientes, quando nao disponivel em prontuario. O tempo
médio de seguimento foi de 1,5 anos (30 dias a 4 anos).

Para analise estatistica, devido ao pequeno
tamanho da amostra, os grupos com escores 1 e 2 do
mGPS, associados a pior progndéstico, foram agrupados e
comparados com o grupo escore 0. O mesmo foi realizado
para a ASG-PPP, na qual os pacientes classificados como
graus B e C foram considerados desnutridos, ao passo que
os pacientes classificados como grau A foram considerados
bem nutridos.

As variaveis foram descritas
por média e desvio padrdao ou mediana e amplitude
interquartilica. Para comparacdo de médias, utilizou-
se 0 teste t de student para amostras independentes
e, em caso de assimetria, o teste de Mann-Whitney.
As varidveis qualitativas foram descritas através de
frequéncias absolutas e relativas. Na comparagao de
proporcbes entre os grupos, o teste qui-quadrado de
Pearson ou exato de Fisher foram aplicados. Para avaliar

guantitativas

a associacdo entre as variaveis quantitativas e ordinais, os
testes de correlacdo linear de Pearson ou Spearman foram
utilizados, respectivamente. Para controlar fatores de
confusdo em relacdo ao 6bito e a desnutricdo pela ASG-
PPP, utilizou-se o modelo de Regressao de Poisson. Como
medida de efeito, foi calculado o Risco Relativo (RR) com
0s respectivos intervalos de confianga em 95%. O critério
para a inclusdo de uma varidvel no modelo multivariado
foi condicionado a um valor p<0,20 na anélise bivariada.
No modelo multivariado para desnutricdo, cada marcador
foi considerado isoladamente para controle do efeito
de multicolinearidade e o risco das demais variaveis foi
calculado em relacdo ao melhor preditor. O nivel de
significancia adotado foi de 5% (p£0,05) e os dados foram
analisados com o programa SPSS (Statistical Package for
the Social Sciences) versao 18.0.

RESULTADOS

Do total de 41 pacientes incluidos, 29 (71%)
possuiam tumores de TGl superior (TGIS) e 12 (29%) de

TGI inferior (TGIl). Entre os tumores mais comuns, 14
(34%) localizavam-se no estébmago, 12 (29%) no célon e
11 (27%) no esdfago. A caracterizacdo da amostra pode

ser visualizada na tabela 1.

Tabela 1. Caracterizacdo da amostra.

Variaveis Amostra Total (n=41)

|dade (anos); média (DP) 59,0+ 12,0
Sexo - N(%)

Masculino 21 (51,2)

Feminino 20 (48,8)
Etnia - n(%)

Branca 36 (87,8)

Nao branca 5(12,2)
Tipo de cancer - n(%)

TGIS 29 (70,7)

TGl 12 (29,3)
rembe e a0 55171029
Obito - n(%) 25 (61,0)
Peso atual (kg); média (DP) 63,2 + 15,3
IMC (kg/m?); média (DP) 23,6+54
Classificacao do IMC - n(%)

Desnutricdo 10 (24,4)

Eutrofia 16 (39,0)

Excesso de peso 15 (36,6)
%PP; média (DP)

1 més 2,40 £ 5,34

3 meses 7,95 + 8,98

6 meses 10,6 + 8,57
Severidade do %PP- n(%)

>5% em 1 més 9(21,9)

>7,5% em 3 meses 21 (51,2)

>10% em 6 meses 22 (53,6)
ASG-PPP - n(%)

A 10 (24,4)

B 11 (26,8)

C 20 (48,8)

TGIS= Trato gastrointestinal superior; TGll= Trato gastrointestinal inferior;
IMC= Indice de Massa Corporal: %PP= Percentual de Perda Ponderal;
ASG-PPP= Avaliacdo Subjetiva Global Produzida Pelo Paciente; DP=
Desvio Padrdo; md= Mediana.
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A maior parte dos pacientes apresentou a Elevada prevaléncia de inflamacao sistémica
doenca em estagios clinicos avancados, com 34 (83%) representada pelos valores alterados de PCR (70%) e
nos estagios lll/IV. Vinte e cinco (61%) pacientes morreram  um elevado risco de complicagdes representadas por
durante o periodo pés-cirdrgico. O tempo médio (variacdo) mPINI (73%) foram encontrados. Em relacdo aos demais
de 6bito foi de dez meses (um dia a dois anos) e o tempo  marcadores inflamatérios, tanto mGPS (1 e 2) quanto
médio (md) de internacdo foi de 17 (10 a 24) dias, sem mPNI (<40) tiveram resultados alterados na populacao
relacdo com mortalidade nestes pacientes (p=0,702). estudada (70% e 56%, respectivamente).

De acordo com a avaliacio do estado AssociacOes estatisticamente significativas entre
nutricional pela ASG-PPP, quase a metade dos %PP em trés meses com NLR (r=0,334; p=0,047), %PP
pacientes era de desnutridos (49%) ou em risco de aos seis meses com mPINI (r=0,422; p=0,014) e INI (r=
desnutricdo (27 %) (classificacdo dos subgrupos em C e -0,420; p=0,015) foram encontradas, demonstrando que
B, respectivamente), ao passo que o estado nutricional quanto mais alterados eram os valores dos marcadores
avaliado pelo IMC detectou apenas 24% dos pacientes inflamatérios, maior era o percentual de perda ponderal
como desnutridos. ao longo dos meses (Figura 1).

NLR
g
PCR/ALBUMINA (mPINI)
.

%PP EM 6 MESES

ALBUMINA/ PCR (INI)
.

%PP EM 6 MESES

Figura 1. Associacdo entre marcadores inflamatorios e o %PP,

Nenhuma associacao estatisticamente  (p=0,417). Em contrapartida, os marcadores INI (p=0,026),
significativa foi encontrada entre a ASG-PPP e os mPINI (p=0,026) e albumina (p=0,015) se associaram
marcadores mGPS (p=0,090), NLR (p=0,432) e mPNI significativamente as categorias da ASG-PPP (Tabela 2).
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Tabela 2. Associacao da ASG-PPP com os marcadores inflamatorios.

ASG-PPP p
A B/C
GPS - n(%) n=9 n=24 0,090*
0 5 (55,6) 5(20,8)
V2 4 (44,4) 19 (79,2)
mMPNI - n(%) n=8 n=26 0,417*
<40 3(37,5) 16 (61,5)
>40 5(62,5) 10 (38,5)
mPNI - média (DP) 42,0 (4,5) 37,7 (5,5) 0,053**
NLR - n(%) n=9 n=27 0,432*
<5 7(77,8) 15 (55,6)
>5 2(22,2) 12 (44,4)
NLR - md (P25 - P75) 2,42,1-4,1) 4,8 (2,7 -6,3) 0,136***
Albumina (g/dL) - n(%) n=9 n=29 0,411*
<3,5 1(11,1) 8(27,6)
>3,5 8(88,9) 21(72,4)
Albumina (g/dL) - média (DP) 4,3 +0,51 3,79+ 0,53 0,015**
PCR (mg/L) - n(%) n=9 n=24 0,090*
£10 5 (55,6) 5(20,8)
>10 4 (44,4) 19(79,2)
PCR (mg/L) - md (P25 - P75) 10 (5,1 - 39,5) 49,1 (15,3-123) 0,054***
mPINI - n(%) n=9 n=24 0,042*
Baixo risco (0,4 - 1,19) 2(22,2) 3(12,5)
Moderado risco (1,2 - 2,0) 3(33,3) 1(4,2)
Elevado risco (>2) 4 (44,4) 20 (83,3)

mPINI - md (P25- P75); 1,96 (1,25-9,12) 18 (3,67 - 34,9) 0,026***
INI - md (P25 - P75) 0,51(0,12-0,86) 0,06 (0,03 - 0,29) 0,026***

* Teste exato de Fisher; ** Teste t-student, *** Teste de Mann-Whitney, # Teste Qui-quadrado de Pearson. ASG-PPP= Avaliacdo Subjetiva Global
Produzida Pelo Paciente; GPS= Escore prognéstico de Glasgow; mPNI= Indice de Prognéstico Nutricional Modificado; NLR= Proporcao de Neutrodfilos
e Linfécitos; PCR= Proteina C-Reativa; mPINI= Indice Prognéstico Inflamatério e Nutricional Modificado, INI= Indice Inflamatdrio Nutricional; DP=
Desvio Padrdo; md= Mediana.

(
(

Observou-se uma associacdo estatisticamente (p=0,014). Entretanto, ndo foi encontrada associacdo entre
significativa entre mortalidade e estadiamento tumoral os marcadores inflamatérios e desfecho de mortalidade
(p=0,008), IMC (p=0,021), ASG-PPP (p=0,030) e %PP na andlise bivariada (Tabela 3).
em um més (p=0,002), trés meses (p=0,003) e seis meses
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Tabela 3. Associacdo das varidveis com o obito.

Obito
Variaveis nutricionais Sim Nao P
n=25 n=16
Classificacao do IMC - n(%) n=25 n=16 0,021**
Desnutricdo 6 (24,0) 4 (25,0)
Eutrofia 14 (56,0) 2(12,5)
Excesso de peso 5(20,0) 10 (62,5)
%PP - média (DP) n=25 n=16
1 més 4,16 (5,73) -0,37 (3,17) 0,002*
3 meses 11,2 + 8,65 2,93+7,17 0,003*
6 meses 13,2 + 7,95 6,58 + 8,16 0,014*
ASG PPP - n(%) n=25 n=16 0,030***
A 3(12,0) 7 (43,8)
B/C 22 (88,0) 9 (56,3)
Obito
Variaveis inflamatorias Sim Nao P
n=25 n=16
GPS - n(%) n=18 n=15 1,000***
0 5(27,8) 5(33,3)
Vs 13(72,2) 10 (66,7)
mPNI - n(%) n=20 n=14 0,820**
<40 12 (60,0) 7 (50,0)
>40 8 (40,0) 7 (50,0)
NLR - n(%) n=21 n=15 0,106**
<5 10 (47,6) 12 (80,0)
>5 11 (52,4) 3(20,0)
Albumina (g/dL) n=23 n=15 0,151*
média (DP) 3,80 + 0,52 4,07 + 0,60
PCR (mg/L) n=18 n=15 0,708*
md (P25 - P75) 42,5(7,8-115) 23,1(9,1-101)
mPINI n=18 n=15 0,532*
md (P25- P75) 13,2 (1,8 - 33,8) 6,08 (1,96 - 23,4)
INI n=18 n=15 0,605*

md (P25 - P75)

0,08 (0,03 - 0,57)

0,16 (0,04 - 0,51)

* Teste t-student; ** Teste Qui-quadrado de Pearson; *** Teste exato de Fisher; # Teste de Mann Whitney. IMC= Indice de Massa Corporal; %PP=
Percentual de Perda Ponderal; ASG-PPP= Avaliacdo Subjetiva Global Produzida Pelo Paciente; GPS= Escore progndstico de Glasgow; mPNI= Indice de
Prognéstico Nutricional Modificado; NLR= Proporcéo de Neutrdfilos e Linfocitos; PCR= Proteina C-Reativa, mPINI= Indice Progndstico Inflamatdrio e
Nutricional Modificado; INI= Indice Inflamatdrio Nutricional; DP= Desvio Padrdo; md = Mediana.
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O NLR foi 0 marcador que mais se correlacionou
ao Obito. Valores de NLR significativamente mais elevados
foram encontrados nos casos de morte (p=0,033),
comparando-se pacientes que morreram (md=5,12)
com aqueles que nado morreram (md=2,95). Apds
analise multivariada, no entanto, NLR ndo permaneceu
estatisticamente significativo (NS) como preditor de
mortalidade (p=0,139). Na andlise multivariada para
avaliar fatores independentemente associados com
0 O6bito, estadiamento tumoral (p=0,001) e albumina
(p=0,004) foram os Unicos preditores independentes de

mortalidade (Tabela 4).

Tabela 4. Anélise multivariada através do modelo de Regressdo de Pois-
son para avaliar fatores independentemente associados ao obito.

Modelo Multivariado

Variaveis (n=26)
RR (IC 95%) P

Estadiamento

\Y, 5,02 (1,86-13,6) 0,001

Outros 1,0
Classificacao do IMC

Desnutricdo 1,04 (0,54 -1,99) 0,907

Eutrofia 0,93(0,43-1,99) 0,843

Excesso de peso 1,0
ASG-PPP

A 1,0

B/C 1,01 (0,57 -1,80) 0,969
Albumina 0,48 (0,29-0,79) 0,004
NLR 1,05(0,98-1,13) 0,139

IMC= Indice de Massa Corporal; ASG-PPP= Avaliacdo Subjetiva Global
Produzida Pelo Paciente, NLR= Proporcdo de Neutrdfilos e Linfocitos;
RR= Risco Relativo; IC= Intervalo de Confianca.

DISCUSSAO

A desnutricdo foi altamente prevalente nos
pacientes incluidos nesse estudo. Segundo a avaliacdo
subjetiva global (ASG-PPP), 76% dos pacientes eram
desnutridos ou estavam em risco de desnutricdo
(categorias B e C), ao passo que IMC detectou menos de
um quarto dos pacientes desnutridos. Resultado similar

foi encontrado em estudo prévio (n=30) que avaliou pré-
operatoriamente pacientes com tumores de TG, onde a
ASG-PPP detectou 83% de desnutricao e IMC foi capaz de
detectar a desnutricdo em apenas 40% dos pacientes'®.
Em outro estudo conduzido com 51 pacientes com
cancer colorretal em estagio avancado, a ASG-PPP foi
capaz de detectar 56% dos pacientes desnutridos ou em
risco nutricional, ao passo que IMC néao foi considerado
uma medida sensivel pelos autores'.

Embora o IMC seja uma medida corriqueiramente
utilizada na avaliacdo do estado nutricional, incluindo
de pacientes cirdrgicos e oncoldgicos, tais resultados
demonstram que este, isoladamente, pode nao ser
confidvel para avaliar desnutricdo, em virtude de nao ser
uma ferramenta apropriada para diferenciar componentes
corporais'®™®. No presente estudo, os resultados para
IMC ndo foram estatisticamente significativos em
andlise multivariada para avaliar fatores independentes
associados com a desnutricao pela ASG-PPP (RR 0,98; IC
95% 0,93-1,04; p=0,491).

Devido a inadequacao de diversos métodos
de avaliagdo do estado nutricional quando utilizados
isoladamente, estudos tem surgido com o objetivo
de combinar as medidas de avaliacdo, como dados
antropométricos, laboratoriais e ferramentas subjetivas,
com o intuito de aumentar a sensibilidade e especificidade
dos métodos de avaliacdo, o que permitiria avaliar e
tracar estratégias nutricionais mais adequadas para esses
pacientes'.

Recentemente, estudos tém demonstrado
uma importante associacao entre a deplecao nutricional
e a inflamacdo em pacientes com cancer#61416.17.15-22,
incluindo tumores do TGI. Uma vez que pacientes com
cancer estdo em constante estado de inflamacéo, e
considerando o papel dessa inflamacdo sistémica na
progressiva perda de peso e de massa muscular, a
caquexia do cancer pode ser identificada pela presenca
e pela alteracdo de certos marcadores inflamatoérios®”.
No nosso estudo, diversos marcadores inflamatérios
estavam alterados, principalmente em pacientes com
elevada perda de peso e desnutridos, demonstrando
que, a medida que os valores dos marcadores eram
inadequados, pior era a inflamacdo e maior era o %PP.
Lima et al.'® e Costa et al.'® avaliaram a associacao entre
%PP e diferentes marcadores inflamatérios em pacientes
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com tumores de TGI, e encontraram uma associacao
positiva entre %PP e diferentes marcadores, incluindo
mPINI (p<0,05 e p=0,002, respectivamente). No entanto,
ainda sao poucos os estudos que avaliaram a associacao
entre marcadores inflamatérios e métodos de avaliacao
nutricional. Ademais, outros estudos que avaliaram tais
associacdes ndo as fizeram em populacdes exclusivas de
pacientes com tumores do TGl, o que pode comprometer
a comparagao e extrapolacdo dos dados®'.

Tanto o mGPS quanto o NLR tém sido propostos
como marcadores da resposta inflamatéria e preditores de
progndstico em procedimentos cirlirgicos??, e a associacao
entre esses marcadores com o estado nutricional foi
avaliada previamente'??. Um estudo asiatico recente
com 64 pacientes com cancer esofagico encontrou forte
associacao entre o estado nutricional pela ASG-PPP e os
escores de desempenho. No entanto, tal associacdo foi
considerada fraca em relacdo aos escores progndésticos,
como o GPS?2. Por outro lado, em um estudo incluindo
pacientes com diferentes tipos de cancer em estagio
avancado (n=114), os autores encontraram que 60%
dos pacientes desnutridos pela ASG-PPP apresentaram
elevado mGPS quando comparados aos bem nutridos
(p=0,046). Embora em nosso estudo 79% dos pacientes
desnutridos possuiam mGPS elevado em comparacao
com pacientes bem nutridos, essa diferenca nao foi
significativa. O mesmo ocorre para NLR, ja que os autores
encontraram associacao significativa entre as categorias
da ASG-PPP com o marcador inflamatério, o que nao foi
evidenciado neste trabalho, e que pode ser justificado
pelo fato de que em nosso estudo, apenas pacientes com
tumores de TGl foram incluidos, ou ainda, pelo tamanho
da amostra™.

Quando realizada a associacdo da ASG-PPP
com marcadores inflamatorios, apenas INI, mPINI e
albumina se associaram significativamente as categorias
da avaliacdo subjetiva. O Indice Inflamatério Nutricional
(INI) foi desenvolvido com o intuito de investigar a
relacao do estado inflamatdrio com o estado nutricional.
No presente estudo, pacientes desnutridos possuiam
valores significativamente mais baixos para INI quando
comparados aos bem nutridos, resultado similar ao
demonstrado em estudo conduzido por Alberici et al.°.

Considerada alternativa para a simplificacdo
da férmula original do Indice Prognéstico Inflamatério
e Nutricional (PINI), a razdo de PCR/albumina (mPINI)
também foi previamente avaliada com o objetivo de
determinar a associacdo entre o estado nutricional e a
resposta inflamatdria sistémica em pacientes com cancer
gastrointestinal'®'®. No nosso estudo, os escores da ASG-
PPP se associaram significativamente a mPINI e albumina,
demonstrando que pacientes desnutridos possuiam
elevado risco de complicacdes e valores mais baixos de
albumina quando comparados aqueles bem nutridos,
similarmente ao demonstrado em estudo incluindo
pacientes com tumores de TGl (n=30) conduzido por
Lima et al."® em que pacientes considerados desnutridos
pela subjetiva global possuiam valores significativamente
elevados de mPINI (p=0,014), bem como valores mais
baixos de albumina (p=0,017) em comparacdo aqueles
bem nutridos.

A PCR é considerada um importante marcador
de resposta inflamatdria sistémica expressada por
algumas células tumorais. Valores elevados de PCR
tém sido demonstrados como marcador fidedigno do
potencial de malignidade e de progndstico reservado em
diversos tumores sélidos?*. Alguns estudos encontraram
associacdo positiva entre os niveis alterados de PCR e de
perda ponderal em pacientes com tumores do TGI"6"9.25,
Neste estudo, embora os valores de PCR estivessem
alterados na maioria dos casos, a associacdo entre
PCR, desnutricdo e mortalidade nao ficou evidenciada,
principalmente devido a sua alta variabilidade ou ainda
devido ao pequeno numero de subgrupos. Por outro
lado, em estudo realizado por Read et al.'’ em pacientes
com cancer colorretal em estagio avangado, inicialmente
uma correlacdo positiva foi encontrada entre a ASG-PPP
e PCR (r=0,430; P=0,003). No entanto, quando dois
‘outliers’ foram removidos, a associacdo nao permaneceu
significativa (r=0,278; P=0,065).

Embora inicialmente proposto como um reflexo
do estado nutricional de pacientes com neoplasias do
TGI, é provavel que mPNI reflita o grau de inflamacao
sistémica que acomete o paciente oncoldgico. Pinato
et al.?® sugeriram a necessidade de correlacionar mPNI
com instrumentos de avaliacdo nutricional amplamente
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utilizados em pacientes oncolégicos, como a ASG-PPP,
objetivando melhorar os resultados. Este estudo realizou
essa associacao e, embora os valores de mPNI estivessem
anormais na amostra, principalmente nos pacientes
desnutridos, essa associacdo ndo foi estatisticamente
significativa.

Como esperado, elevada mortalidade em
pacientes com tumores gastrointestinais em estagios mais
avancados da doenca foi evidenciada, semelhantemente
a estudo prévio em cancer de es6fago (n=141), em que
o estadiamento tumoral (TNM) foi independentemente
associado ao pior progndstico em andlise multivariada
(p<0,0001)?".

utilizados para estimar o prognéstico em longo prazo,

Marcadores inflamatérios tém sido
tais como sobrevida global e sobrevida livre de doenca
em pacientes com cancer, e tém sido demonstrados como
preditores efetivos de progndstico em pacientes com
tumores do TGlI, incluindo es6fago, estbmago, pancreas
e c6lon'>?32830 No entanto, a literatura é escassa quanto
a utilizacdo desses marcadores como preditores de
desfechos em curto prazo e morbimortalidade, sendo os
resultados ainda contraditérios entre os estudos?’-3134,

A hipoalbuminemia pode ser considerada
evento consequente da inflamagdo sistémica e esta
associada a pior prognéstico em pacientes com cancer®.
Com excecdo da albumina, nenhum outro marcador
inflamatdrio em nosso estudo foi preditor de mortalidade
na andlise multivariada. Resultado semelhante foi

ABSTRACT

descrito por Poziomyck et al.3*em pacientes com cancer
gastrico (n=44), nos quais a albumina foi altamente
capaz de predizer mortalidade em 30 dias (p=0,026).
Albumina tem sido amplamente utilizada como medida
do estado nutricional e inflamatério de pacientes com
cancer. Niveis de albumina pré-operatéria alterados tém
provado ser melhor preditor de mortalidade pés-cirurgia
para varios tipos de cancer, incluindo tumores de TGl.
No entanto, este marcador ndo é um indicador seguro
de avaliacdo nutricional, em virtude de seus resultados
serem influenciados por fatores ndo nutricionais®’.

encontrada  elevada

Neste estudo foi

prevaléncia de desnutricdo e inflamacao sistémica em

pacientes com cancer do TGl submetidos a resseccdo

cirdrgica. Os resultados demonstraram  associagao
significativa entre estado nutricional e marcadores
inflamatdrios, evidenciada pelos piores escores de ASG-
PPP e percentual de perda ponderal, além da elevada

resposta inflamatéria. Em relacio a mortalidade,
apenas a albumina e o estadiamento tumoral foram
independentemente relacionados ao ébito na populacao.
Devido a escassez de estudos que associam marcadores
inflamatorios com métodos de avaliacdo nutricional,
como ASG-PPP, por exemplo, e de estudos que avaliaram
0 uso desses marcadores para desfechos de mortalidade,
mais pesquisas sdo necessdrias para melhor comparar e

discutir tais resultados adequadamente.

Objective: to evaluate the association between the nutritional and the inflammatory statuses of patients with cancer of the gastrointestinal

tract undergoing surgical resection and to identify predictors of mortality in these patients. Methods: we conducted a prospective study
of 41 patients with gastrointestinal tract cancer submitted to surgery between October 2012 and December 2014. We evaluated the
nutritional status by subjective and objective methods. We assessed the inflammatory response and prognosis using the modified Glasgow
Prognostic Score (mGPS), NeutrophillLymphocyte Ratio (NLR), Onodera Prognostic Nutritional Index (mPNI), Inflammatory-Nutritional Index
(INI) and C-Reactive Protein/Albumin ratio (mPINI). Results: half of the patients were malnourished and 27% were at nutritional risk.
There was a positive association between the percentage of weight loss (%WL) and the markers NLR (p=0.047), mPINI (p=0.014) and INI
(p=0.015). Serum albumin levels (p=0.015), INI (p=0.026) and mPINI (p=0.026) were significantly associated with the PG-SGA cateqgories.
On multivariate analysis, albumin was the only inflammatory marker independently related to death (p=0.004). Conclusion: inflammatory

markers were significantly associated with malnutrition, demonstrating that the higher the inflammatory response, the worse the PG-SGA

(B and C) scores and the higher the % WL in these patients. However, further studies aimed at improving surgical outcomes and determining

the role of these markers as predictors of mortality are required.

Keywords: Gastrointestinal Neoplasms. Nutritional Status. Inflammation. Mortality.
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