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RESUMO

Objetivo: verificar a correlagdo entre a atividade inflamatdria e o estado nutricional de pacientes com cancer de pulmao. Método:
estudo transversal e quantitativo, realizado de margo a outubro de 2015 com pacientes com cancer de pulmao. Os pacientes foram
avaliados pelo indice de massa corporal, circunferéncia do brago, dobra cutanea tricipital, circunferéncia muscular do brago,
contagem total de linfocitos e pela relagdo proteina C-reativa/albumina. Foi utilizado o coeficiente de Spearman, considerando o
nivel de significancia de 5%. Resultados: participaram 58 individuos com idade média de 65,02 + 9,88 anos. A desnutri¢do foi
maior pela dobra cutanea tricipital (55,1%) e menor pelo indice de massa corporal (37,9%). Correspondentemente, a deplecdo
imunologica atingiu 77,6% dos participantes e verificou-se correlagdo negativa entre a proteina C-reativa/albumina e os demais
métodos de avaliagdo nutricional. Conclusao: constatou-se correlagdo negativa fraca entre o estado nutricional e a atividade
inflamatdria. O diagnostico nutricional variou entre os parametros de avaliagdo utilizados, sendo mais evidente a perda de gordura
corporal.
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ABSTRACT

Objective: To verify the correlation between the inflammatory activity and nutritional status of patients with lung cancer. Method:
Cross-sectional and quantitative study, carried out from March to October 2015 with patients with lung cancer. Patients were
evaluated by body mass index, arm circumference, triceps skinfold, arm muscle circumference, total lymphocyte count and by
the C-reactive protein/albumin ratio. The data were analyzed by using Spearman’s correlation coefficient with significance level
of 5%. Results: A total of 58 individuals with a mean age of 65.02 + 9.88 years participated. Malnutrition was higher by triceps
skinfold evaluation (55.1%) and lower by body mass index (37.9%). Correspondingly, verified that the immunological depletion
was present in 77.6% of the participants and that there was a negative correlation between the C-reactive protein/albumin ratio
and the other methods of nutritional evaluation. Conclusion: There was a negative correlation between nutritional status and
inflammatory activity. The nutritional diagnosis varied among the evaluation parameters used, being more evident the loss of body
fat.
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INTRODUGAO

Em todo o mundo, a incidéncia de cancer vem aumentando
ao longo dos anos e o tabaco € considerado o principal
responsavel pelo cancer de pulmio. A ultima estimativa
do Instituto Nacional do Cancer (INCA), para o biénio
2018-2019 no Brasil, ¢ de 31.270 casos novos de cancer
de pulmao, onde espera-se atingir 18.740 homens e 12.530
mulheres.!

Aproximadamente 60 a 80% dos pacientes com este tipo de
cancer apresentam caquexia no momento do diagndstico,
estando esta condi¢@o diretamente relacionada ao prognostico
adverso e reducdo na sobrevida.’

Por sua vez, a inflamacdo sistémica desempenha papel
importante na progressdao da caquexia, em decorréncia
do aumento de hormdnios contra-reguladores, citocinas
pro-inflamatorias, proteina C-reativa (PCR) e redugdo nos
niveis de albumina sérica durante o processo de carcinogénese.’

A PCR elevada ¢ a medida mais empregada na interpretagdo
da resposta inflamatoria sistémica em pacientes com cancer.
Como as alteragdes inflamatdrias ndo podem ser percebidas
por meio da antropometria, tem sido importante a utilizacao
de parametros que mensuram a resposta inflamatoria com o
intuito de identificar individuos com caquexia ou em risco de
desenvolvé-la.*

O Indice Prognostico Inflamatério Nutricional (IPIN) foi
criado para medir o risco de complicagdes e/ou mortalidade
relacionado a inflamacdo e necessita da dosagem de quatro
proteinas (PCR, albumina, o-1 glicoproteina 4cida e
transtiretina).’ No entanto, o elevado custo destas duas ultimas
proteinas tem limitado o seu uso. Diante disso, verifica-se que
a formula PCR/Albumina utiliza marcadores de baixo custo
e podem ser usados como indicadores de estado inflamatdrio
com o mesmo poder de sensibilidade.®

Este trabalho se destaca por ser pioneiro em avaliar a atividade
inflamatodria pela relagio PCR/Albumina em pacientes com
cancer de pulmao. Com isso, objetiva-se verificar a correlagdo
entre a atividade inflamatoéria e o estado nutricional de
pacientes com cancer de pulmao.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo transversal e de carater quantitativo
desenvolvido com pacientes com cancer de pulméo, adultos
¢ idosos, ambos os sexos, internados em um hospital de
referéncia em pneumologia em Fortaleza-Ceara, entre
margo a outubro de 2015. Nao fizeram parte do estudo
individuos com metastase pulmonar, doenga hepatica cronica,
pancreatite, alteragdes neurologicas, gestantes, amputados
ou em condigdes que impedissem a realizagdo da avaliagdo
nutricional.

A participagao foi confirmada com a assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido e apds aprovagao do Comité
de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do referido hospital,

sob 0 CAAE n° 38984214.9.0000.5039, conforme a resolucdo
n® 466 de dezembro de 2012 ¢ com base na declaragio
atualizada de Helsinki.’

O diagnoéstico clinico e os resultados dos exames
bioquimicos foram confirmados em prontudrios e para a
avaliacdo antropométrica utilizou-se o peso, altura, indice
de massa corporal (IMC), circunferéncia do brago (CB),
dobra cutanea tricipital (DCT) e circunferéncia muscular do
brago (CMB).

O peso foi medido em balanga plataforma digital (Filizola®)
e a altura aferida em estadiometro fixado a balanga.® Na
presenga de ascite ou edema, foi calculado o peso seco’ e para
os individuos acamados, utilizou-se féormulas de estimativas
de peso e altura.'™"" Em seguida, o IMC foi calculado pela
formula [IMC (kg/m?) = Peso/(Altura)?], respeitado os
parametros de normalidade para adulto (18,5 a 24,9kg/m?) e
idoso (22,0 a 27,0kg/m?).!>!3

A CB (cm) foi realizada no ponto médio entre o acromio e
0 olécrano da ulna com o auxilio de fita métrica inelastica.
Ja a gordura corporal foi mensurada pela DCT (mm) com
auxilio de adipometro cientifico (Sanny®). Para ambos os
parametros, foi calculada a adequagdo em relagdo ao percentil
50, sendo considerado desnutricdo (<90%), eutrofia (90 a
110%) e excesso de peso (>110%).!415

Quanto a avaliagdo de reserva muscular, foi feita pela CMB
pela formula [CMB = CB - (DCT x 0,314)], sendo adotados
os padrdes de referéncia de desnutrigdo (<90%) e eutrofia (90
a 110%).

Para a realizacdo dos exames bioquimicos (proteina C-reativa
(PCR), albumina, leucoécitos e linfocitos) foram coletados
20mL de sangue em veia periférica. A atividade inflamatoria
foi determinada pela relagdo PCR/albumina, sendo o estado
inflamatorio classificado como: normal ou sem risco de
complicacdes (< 0,4), baixo risco (0,4-1,2), médio risco (1,2-
2,0) e alto risco (> 2,0).°

A contagem total de linfocitos (CTL) (mm?) foi utilizada para
analisar a competéncia imunolégica [CTL = (%linfocitos x
leucocitos)/100] e os resultados classificados como deplegao
(<2.000 mm?) e auséncia de deplegdo (>2.000 mm?).!¢

Para a analise estatistica, foi empregado o sofiware SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences, versdo 22.0). As
variaveis categoricas foram expressas por frequéncia absoluta
e relativa e as numéricas por medidas de tendéncia central
(média e desvio padrdo (+)). Para a analise de correlagao
entre as variaveis utilizou-se o coeficiente de correlagdo de
Spearman, sendo adotado o nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS

Fizeram parte do estudo 58 pacientes com idade média de
65,02 + 9,88 anos, variando entre 31 a 81 anos, onde 56,9%
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dos participantes eram do género feminino. Prevaleceu
o baixo nivel de escolaridade, com 56,9% individuos
possuindo o ensino fundamental incompleto e a renda familiar
concentrou-se entre 1 e 2 salarios minimos na maioria dos
entrevistados (65,5%). Em relagdo ao estilo de vida, 67,2%
informaram ter sido fumantes e 22,4% relataram ainda fazer
uso do tabaco (Tabela 1).

O IMC médio encontrado foi de 23,2 + 5,2kg/m? e revelou
eutrofia, embora 37,9% dos pacientes encontravam-se com
baixo peso/desnutrido, 34,5% eutrdficos e somente 27,6%
com excesso de peso. A desnutri¢do foi evidenciada por todos
os métodos antropométricos utilizados, sendo mais prevalente
pela afericdo da DCT (55,2%) e com valores menores
revelados pela CB (48,3%), CMB (48,3%) ¢ IMC (37,9%),
respectivamente.

Os valores médios de PCR e albumina apresentaram-se
dentro dos padrdes de referéncia, porém, foram observadas

taxas elevadas de PCR em 20,7% dos pacientes e reduzidas
de albumina em quase metade deles (41,4%). Quanto a
relagdo PCR/Albumina, verificou-se predominio de atividade
inflamatdria normal ou sem risco de complica¢des entre os
participantes (34,5%), seguida de alto (29,3%), baixo (29,3%)
e médio risco (6,9%).

Ao se correlacionar a atividade inflamatéria e o risco de
complicacdes com as variaveis antropométricas, verificou-se
correlacdo negativa e sem diferenca significativa (p>0,05),
conforme ilustrado no Gréfico 1.

Verificou-se ainda que a deplegdo imunologica, pela CTL,
foi presente em 77,6% dos individuos, com predominio de
deplegao leve (34,5%). A CTL também mostrou correlagdo
negativa com a PCR/Albumina (Tabela 2) e os resultados
obtidos ndo revelaram diferenca estatistica significante
(p=0,620).

Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas de pacientes com cancer de pulmao internados no Hospital Dr. Carlos Alberto

Studart Gomes. Fortaleza-Ceara, 2016.

Variaveis N %

Sexo

Feminino 33 56,9

Masculino 25 43,1
Escolaridade

Analfabeto 13 22,4

Fundamental incompleto 33 56,9

Fundamental completo 3 5,2

Meédio incompleto 0 0

Meédio completo 7 12,1

Superior incompleto 1 1,7

Superior completo 1 1,7
Renda familiar*

<1 salario 6 10,3

1 a 2 salarios minimos 38 65,6

> 2 salarios 14 24,1
Tabagismo

Sim 13 22,5

Nao 6 10,3

Ex-tabagista 39 67,2

*Valor do salario minimo (R$ 880,00) no periodo de realizagdo do estudo.
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Grifico 1. Correlagao de PCR/Albumina com variaveis antropomeétricas de pacientes internados com cancer de pulmao. Fortaleza-
Ceara, 2015.

Tabela 2. Correlagdo entre PCR/Albumina e diferentes métodos de avaliagdo nutricional de pacientes com cancer de pulmao. Fortaleza-
Ceara, 2015.

IMC (kg/m?) CB (cm) CMB (cm) DCT (mm) CTL (mm?)
Variaveis
p p p p p
PCR/Albumina -0,114 -0,135 -0,157 -0,170 -0,247

indice de Massa Corporal (IMC); Circunferéncia do Brago (CB); Circunferéncia Muscular do Brago (CMB); Dobra Cutanea Triciptal
(DCT); Contagem Total de Linfocitos (CTL); Proteina C-reativa (PCR); Coeficiente de correlagido de Spearman (p).
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DISCUSSAO

O tabaco continua sendo a principal causa de cancer de pulméao
em todo o mundo e, como visto neste trabalho, o percentual de
fumantes e ex-fumantes foi bastante elevado (89,7%), superior
até ao encontrado por Gioulbasanis et al (74%).”

Gioulbasanis et al'’ e Kim et al,'® investigando mais de 100
pacientes, encontraram predominio de cancer de pulmao
em homens, respectivamente, 87,8% e 83,9%. Contrariando
tais estudos, no presente trabalho foi mais evidente no sexo
feminino (56,9%), tal fato pode ser explicado pelo aumento no
numero de mulheres fumantes nas ultimas décadas.

Com relagdo a avaliacdo nutricional, sabe-se que ela ¢
necessaria para identificar os pacientes em risco de desenvolver
desnutricdo, assim como servir de base para o planejamento e
o tratamento dietoterapico adequado.®

O indice de massa corporal ¢ um dos métodos de avaliagdo
mais utilizado na pratica clinica e em estudos epidemiologicos,
sendo inclusive preconizado para pacientes oncologicos por ser
de facil aplicacdo e de baixo custo.? Apesar destes pacientes
serem mais vulneraveis a perda de peso, tal vulnerabilidade
ndo pode ser evidenciada pelo IMC neste estudo, uma vez
que o IMC médio revelou eutrofia, estando dentro da faixa de
normalidade com 23,2 + 5,2kg/m?, corroborando com outras
pesquisas, respectivamente, 22,44 + 4,06 kg/m? ¢ 24,8 + 4,5
kg/m2.212? Tal resultado pode refletir a limitagdo do IMC em
ndo ser capaz de identificar alteracdes nos tecidos adiposo e
muscular, bem como no estado de hidrata¢do.?

Desnutricdo ¢ uma complicagdo frequentemente observada
em pacientes com cancer, em virtude do aumento das
necessidades energéticas, ingestdo inadequada de alimentos
e/ou dificuldade na absor¢do de nutrientes.?” Essa ocorréncia
pdde ser confirmada pela aferi¢@o da circunferéncia do brago,
que revelou desnutrigdo em quase metade dos participantes
(48,3%) deste estudo, embora o valor médio de 26,7 + 4,7cm
estivesse dentro do intervalo encontrado em um estudo
prospectivo envolvendo 30 pacientes.”

A circunferéncia muscular do brago permite estimar a
reserva proteica, também sendo considerada como indicador
precoce de deplegdo nutricional. Estudo desenvolvido com 56
pacientes com cancer de pulmao de ndo pequenas células, em
estagio IV, encontrou 55% de desnutri¢ao por esse método de
avaliag@io,” percentual superior a 48,3% obtido neste trabalho.
Embora a perda de massa muscular tenha sido um achado
comum nesses individuos, foi a DCT o parametro que mais
diagnosticou desnutri¢do (55,1%).

A avaliagdo imunoldgica, a partir da contagem total de
linfocitos, mostrou deplecdo na maioria dos participantes
(77,6%). Fato este que pode ser atribuido as alteragdes
inflamatdrias presentes no cancer e que provocam mudangas
nas defesas imunologicas.?

Diferentemente da desnutri¢do, a caquexia ¢ uma sindrome
gerada por alteragdes hormonais com consequéncia no

metabolismo dos nutrientes e, principalmente, pela ativacio
de citocinas inflamatorias que sdo responsaveis por intenso
catabolismo proteico, podendo estar associada a perda de
tecido adiposo, anemia e astenia.?> Porém, muitos estudos tém
se limitado ao uso da antropometria como forma de avaliacao
nutricional e tem se visto que a mensura¢ao de marcadores de
estado inflamatorio ndo tem ganhado a mesma importancia."

A proteina C-reativa ¢ um marcador importante na investigacao
da inflamac@o em pacientes com cancer. Kim et al em seu estudo
com 186 pacientes encontrou ligacdo entre PCR >10g/dL e perda
de massa muscular.'® Semelhantemente no presente trabalho, foi
observado aumento de PCR em 20,7% dos pacientes e a perda
de peso em quase metade dos participantes da pesquisa.

A albumina é a proteina mais abundante no plasma e
importante para o transporte de medicamentos.? Neste estudo,
41,4% dos pacientes apresentaram hipoalbuminemia, embora
o valor médio de albumina (3,5 + 0,5g/dL) tenha se mantido no
limite minimo recomendado. Contradizendo tais resultados,
um estudo multicéntrico com 86 pacientes, identificou valores
inferiores de albumina sérica (3,1g/dL) entre os participantes.?*

Uma revisdo sistematica revelou que de dez trabalhos
avaliados, nove mostraram albumina superior a 3,5g/dL antes
do tratamento antineoplasico e que esta condigao esta associada
a melhor progndstico.?” Pensando nisso, acredita-se que o
combate a hipoalbuminemia poderia ter efeito satisfatorio na
sobrevida.

Em pesquisa publicada com 303 pacientes, observou-se
que mesmo apos a ressec¢do do tumor, os niveis de PCR e
albumina, quando avaliados separadamente, apresentaram
correlagdo oposta.?®

Devido a auséncia de estudos utilizando a relagdo PCR/
Albumina em pacientes com cancer de pulmao, nesta pesquisa
buscou-se correlacionar todas as variaveis utilizadas com a
atividade inflamatoria proposta pela formula PCR/Albumina
e constatou-se também correlagdo inversa, isto ¢, os pacientes
que apresentaram menores valores de IMC, CB, DCT, CMB
e CTL, foram os que tiveram maior resposta inflamatoria e,
consequentemente, riscos de complicagdes.

CONCLUSAO

Na amostra estudada, evidenciou-se correlacdo negativa entre
a atividade inflamatdria e o estado nutricional, mostrando que
a inflamacdo foi mais evidente nos pacientes com menores
valores antropométricos.

O diagndstico nutricional variou entre os parametros de
avaliagdo utilizados, sendo mais evidente a desnutrigdo com
perda de gordura corporal.

Diante das evidéncias cientificas sobre o impacto da inflamagao
no estado nutricional de pacientes oncologicos, reforga-se a
necessidade de mensuragdo de marcadores bioquimicos como
parte da avaliagdo nutricional desses individuos e de mais
pesquisas para confirmar os dados achados neste estudo.
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