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RESUMO

BARBOSA, Mariana Vieira. Associac¢éo da fragilidade e da sarcopenia com a qualidade de
vida relacionada a salde de pacientes com cancer colorretal. 2019. 91 f. Dissertacao
(Mestrado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado
do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2019.

O céncer e seu tratamento provocam impacto importante sobre a qualidade de vida
relacionada a satde (QVRS) dos pacientes. Apesar disso, a QVRS como desfecho primario da
fragilidade ou da sarcopenia no céncer tem sido pouco investigada, mesmo sofrendo
influéncia negativa de uma reducdo da funcionalidade. Nesse sentido, torna-se necessario
compreender o real impacto destas sindromes na QVRS. O objetivo do trabalho foi avaliar a
associacdo da fragilidade e da sarcopenia com a QVRS de pacientes com cancer colorretal.
Foi realizado estudo transversal com pacientes diagnosticados com cancer colorretal (CCR)
no ano de 2017, atendidos no Hospital do Céncer | do INCA (HCI/INCA), no periodo de
marc¢o a dezembro de 2018. Os pacientes foram submetidos a entrevista, avaliagdo nutricional
e aplicacdo dos questionarios. Foram aplicados os critérios do fenétipo de fragilidade
adaptados para a populacdo brasileira. A QVRS foi avaliada por meio do questionario
EORTC QLQ-C30 (European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire). A composicdo corporal foi avaliada por imagens de tomografia
computadorizada, realizadas com uma diferenca maxima de 3,0 meses da data da participagéo
no estudo. A sarcopenia foi definida pelas diretrizes da revisdo do consenso Europeu de
sarcopenia. Este projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Instituto Nacional de Céancer em 09 de maio de 2016 (CAEE 54778216.7.0000.5274). Foi
realizada analise descritiva da populacdo e analise de regressdo linear simples e multivariada
entre fragilidade e os dominios da QVRS e entre sarcopenia e os dominios da QVRS,
considerando o intervalo de confianca de 95%. Foram incluidos 142 pacientes, com média de
idade de 62,7 anos (x11,4). ApOs o ajuste por varidveis séciodemograficas, clinicas e
nutricionais, a analise de regressdo mostrou que ser fragil pelo fen6tipo de fragilidade reduziu
a QVRS nas funcdes fisica (B=-15; p=0,002), global (B=-12,8; p=0,047) e emocional (B=-
22,1; p=0,016) e aumentou os sintomas de fadiga (B=11,5; p=0,047), nauseas/vomitos
(B=7,8; p<0,001), dor (B=21,1; p=0,009), dispneia (B=9,4; p=0,049) e perda de apetite
(B=13,1; p=0,038). J& a associacdo conjunta dos provaveis sarcopénicos e sarcopénicos
influenciou na piora da QVRS, com reducdo da pontuacdo no estado geral de satde (B=-15,0;
p=0,002), nas funcdes fisica (B=-15,2; p=0,001) e emocional (B=-22,6; p=0,013), e aumento
da pontuacdo nos sintomas de fadiga (B=13,5; p=0,017), dor (B=18,8; p=0,020), dispneia
(B=10,8; p=0,021) e perda de apetite (B=11,9; p=0,044). Essas dimensdes foram também
impactadas pela reducdo da forca de preensdo palmar (FPP) quando foi verificada sua
associacdo com a QVRS. Em concluséo, tanto a fragilidade quanto a sarcopenia se associaram
negativamente com a QVRS de pacientes com CCR. A FPP foi uma medida que se associou
negativamente com os mesmos parametros da QVRS que a provavel sarcopenia/sarcopenia,
podendo ser a variavel de escolha, na pratica clinica, que se associa com a QVRS.

Palavras-chave: Neoplasias colorretais. Qualidade de vida. Fragilidade. Sarcopenia.



ABSTRACT

BARBOSA, Mariana Vieira. Association of fraility and sarcopenia with health-related
quality of life of patients with colorectal cancer. 2019. 91 f. Dissertacdo (Mestrado em
Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, 2019.

Cancer and its treatment have a significant impact on patients' health-related quality of
life (HRQoL). Despite this, HRQoL as the primary endpoint of cancer frailty or sarcopenia
has been poorly investigated, even though it has been negatively influenced by a reduction in
functionality. In this sense, it is necessary to understand the real impact of these syndromes in
the HRQoL. The aim of this study was to evaluate the association of frailty and sarcopenia
with HRQoL of patients with colorectal cancer. A cross-sectional study was performed with
patients diagnosed with colorectal cancer (CRC) in the year 2017, attended at Hospital do
Céancer I/INCA (HCI/INCA) from march to december 2018. Patients were submitted to an
interview, nutritional assessment and application of questionnaires. The frailty phenotype
criteria adapted to the Brazilian population were applied. HRQoL was assessed using the
EORTC questionnaire QLQ-C30 (European Organization for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire). Body composition was evaluated by computed
tomography images, performed with a maximum difference of 3.0 months from the date of
study participation. Sarcopenia was defined by the European consensus review guidelines for
sarcopenia. This project was submitted and approved by the Research Ethics Committee of
the Instituto Nacional de Céancer on May 9, 2016 (CAEE 54778216.7.0000.5274). Descriptive
analysis of the population and univariate and multivariate linear regression analysis between
frailty and HRQoL domains and between sarcopenia and HRQoL domains were performed,
considering the 95% confidence interval. A total of 142 patients were included, with a mean
of age of 62.7 years (x 11.4). After adjusting for sociodemographic, clinical, and nutritional
variables, regression analysis showed that been frail reduced the HRQoL in physical (B=-15,
p=0.002), global (B=-12.8, p=0.047) and emotional functions (B=-22.1, p=0.016) and
increased symptoms as, fatigue (B=11.5, p=0.047), nausea/vomiting (B=7.8, p<0.001), pain
(B=21.1; p=0.009), dyspnea (B=9.4, p=0.049) and loss of appetite (B=13.1, p=0.038). On the
other hand, the combined association of sarcopenic and probable sarcopenic contributed to the
worsening of HRQoL, with a reduction in the overall health status (B=-15.0, p=0.002), in
physical (B=-15.2, p=0.001) and emotional functions (B=-22.6, p=0.013) and increased
scores on fatigue (B=13.5, p=0.017), pain (B=18.8, p=0.020), dyspnea (B=10, 8, p=0.021)
and loss of appetite (B=11.9, p=0.044). These dimensions were also impacted by the
reduction of hand grip strength (HGS) when its association with HRQoL was verified. In
conclusion, both frailty and sarcopenia negatively associated the HRQoL of patients with
CRC. The HGS was a negatively associated the same HRQoL parameters as the probable
sarcopenia/sarcopenia, and could be used as the variable of choice in clinical practice that is
associated with HRQoL.

Keywords: Colorectal neoplasms. Quality of life. Frailty. Sarcopenia.
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INTRODUCAO

Em termos globais, o cancer colorretal (CCR) € o terceiro tipo mais comum e a quarta
principal causa de Obito por céancer, tendo relevancia epidemiolégica mundial. Apesar da
maior parte dos novos casos ocorrer nos paises mais desenvolvidos, € observada uma menor
sobrevida nagqueles menos desenvolvidos economicamente (FERLAY et al., 2015).

O diagndstico e o tratamento para 0 CCR envolvem diversos fatores que influenciam
negativamente na qualidade de vida relacionada a satde (QVRS) dos doentes. A QVRS vem
sendo estudada como um importante indicador de saude por ser sensivel na predicdo da
mortalidade e da sobrevida, da melhora da funcdo e na determinacdo da efetividade do
tratamento de doencas crénicas (DE AGUIAR et al., 2014). Além disso, sua avaliacdo é uma
forma bastante eficaz de determinar as percep¢des que o0 paciente tem da sua propria doenca e
do seu estado de saude, das expectativas e satisfacdes pessoais e da influéncia que o estado
nutricional pode ter (FLECK et al., 1999; DE CARVALHO et al., 2011).

Pacientes com céancer apresentam com frequéncia comprometimento do estado
nutricional. Tanto a doenca quanto os tratamentos instituidos provocam anormalidades no
metabolismo dos macronutrientes e desordem no balanco energético, além de estresse
psicolégico, anorexia e reducdo da ingestdo alimentar (WEI et al., 2017; SANZ et al., 2019).
Esse quadro se manifesta de forma exacerbada nas neoplasias de intestino, como o CCR, que
por cursarem com aumento dos sintomas gastrointestinais e obstrucdo intestinal, adicionam a
esse conjunto a ma absorcdo de nutrientes (RYAN et al., 2016).

Como consequéncia, a desnutricdo constitui uma das comorbidades mais frequentes
nesse grupo de pacientes, podendo ser maior do que nos demais tipos de cancer (HU et al.,
2015). Estima-se que a prevaléncia de desnutricdo no CCR seja de 20 a 50% a depender do
método empregado para se fazer o diagnostico e do estadiamento da doenca (PRESSOIR et
al., 2010; HU et al., 2015; YAMANO et al., 2016). Chama atencdo que parte dos estudos
mostra que o compartimento de massa muscular seja aquele com maior comprometimento,
mesmo nos estagios mais avangados da doenca, quando se observa que uma parcela dos
pacientes cursa com sobrepeso ou obesidade (PRADO et al., 2008; TAN et al., 2009;
BARACOS et al.,, 2010; MARTIN et al, 2013). Em paralelo, a desnutricio pode ser
considerada um elemento chave no comprometimento funcional dos pacientes, o qual é
associado a piores desfechos clinicos (REISINGER et al., 2015).
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Um aspecto do comprometimento funcional largamente investigado é a fragilidade,
considerada um estagio inicial de incapacidade (REISINGER et al., 2015). A presenca de
sinais clinicos como, perda de peso, fadiga e reducdo da forca muscular, pode auxiliar no
diagnostico de uma fragilidade fisica. Uma variedade de problemas contribui para o
desenvolvimento da sindrome da fragilidade e inclui fatores ambientais, tais como baixa
atividade fisica ou pior estado nutricional (LORENZO-LOPEZ et al., 2017), que podem estar
relacionados e serem unidos com outras condi¢des, como a presenca de doencas que também
acarretam diminuicdo das reservas e da forca (FRIED et al.,, 2001). Adicionalmente, a
deterioracdo da funcionalidade pode indicar a presenca de sarcopenia, doenca muscular
provocada por alteracdes musculares adversas (CRUZ-JENTOFT et al., 2019). A revisdo do
consenso de sarcopenia do European Working Group on Sarcopenia in Older People
(EWGSOP2), publicado em 2019, passou a priorizar a avaliacdo da for¢ca muscular como
primeira etapa do processo de diagndstico da sarcopenia. A redugdo da massa muscular ou da
qualidade muscular, agora, confirmam o diagnostico (CRUZ-JENTOFT et al., 2019).

Fragilidade e sarcopenia sdo sindromes que se sobrepdem e estdo associadas a
desfechos desfavoraveis, como piora da QVRS, reducdo da resposta as terapias
antineoplasicas e menor sobrevida (PRADO et al.,, 2009; MORISHITA et al., 2012;
REISINGER et al., 2015). E embora as duas estejam associadas ao envelhecimento, o
desenvolvimento de ambas pode estar relacionado com doencas como o cancer, ja que podem
refletir o aumento metabdlico da atividade biol6gica de um tumor mais agressivo, que conduz
a inflamacéo sistémica, perda de massa e funcionalidade muscular (MIYAMOTO et al.,
2015). Nesse cenario, essas condicdes podem se manifestar também em adultos jovens. O
préprio EWGSOP2, na revisdo supracitada, afirma que o desenvolvimento da sarcopenia é
agora reconhecido por comecar mais cedo na vida (CRUZ-JENTOFT et al., 2019).

No doente oncoldgico, o grau de morbidade é bem refletido na sua QVRS, sendo esta
também largamente influenciada por aspectos nutricionais e de fungcdo muscular. Um estado
nutricional inadequado é quase invariavelmente paralelo a uma QVRS reduzida (CORONHA
et al., 2011). Contudo, sdo poucos os estudos que avaliam a influéncia da sarcopenia e da
fragilidade na QVRS desse grupo de pacientes. Preservar ou melhorar a QVRS dos pacientes
durante e ap0ds o tratamento € um dos principais objetivos da oncologia moderna e a conducéao
de trabalhos nessa area é de grande importancia para prover conhecimento que contribua com

a obtencdo de desfechos favoraveis.
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1 REVISAO DA LITERATURA

1.1 Definicao e epidemiologia do cancer colorretal

Cancer ¢ o nome geral dado a um conjunto de mais de 100 doencgas que tém em
comum o crescimento desordenado de células (elas dividem-se de forma répida, agressiva e
incontrolavel), as quais podem espalhar-se para outras regiGes do corpo, invadindo tecidos e
Orgdos vizinhos, provocando metastases (INCA, 2018). Atualmente, o cancer constitui uma
das principais causas de morte. A transicdo demogréafica e epidemioldgica global continua
sinaliza uma carga crescente de cancer nas préximas décadas, particularmente em paises de
baixo e médio desenvolvimento, sendo esperados 21,6 milhdes de casos novos de cancer e 13
milhGes de mortes para 0 ano de 2030 (FERLAY et al., 2015; ACS, 2018).

Enquanto nos paises desenvolvidos predominam os canceres de pulmdo, mama,
prostata, colon e reto (BRAY et al., 2018), nos paises de baixo e médio desenvolvimentos
ainda é alta a ocorréncia dos canceres relacionados a infecgcdes, como o de colo do Utero,
estdmago, figado e esdfago (WHO, 2014), que apesar da baixa incidéncia, a mortalidade
representa quase 80% dos dbitos por cancer no mundo (INCA, 2018). Contudo, esse padrao
tem sido alterado por conta da urbanizacdo e mudanca no estilo de vida desses paises, sendo
observado aumento progressivo nos canceres de pulméo, mama, célon e reto (WHO, 2014).

Segundo o Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA), sdo
estimados para o Brasil, para o biénio de 2018-2019, a ocorréncia de 600 mil casos novos de
cancer para cada ano (INCA, 2017). O cancer de pele do tipo ndo melanoma sera o mais
incidente, seguido dos tumores de préstata, mama, colon e reto, pulméo e estdmago (INCA,
2017). Ao avaliar a incidéncia dos tipos de cancer por sexo, 0s mais frequentes com excecao
do cancer de pele ndo melanoma serdo préstata (31,7%), pulméo (8,7%), colon e reto (8,1%),
estdmago (6,3%) e cavidade oral (5,2%) nos homens, enquanto nas mulheres serdo mama
(29,5%), colon e reto (9,4%), colo do utero (8,1%), pulmao (6,2%) e tireoide (4,0%) (INCA,
2017).

O CCR destaca-se por ser o terceiro tipo mais comum no mundo e a quarta principal
causa de obito por cancer, com 1,4 milhdo de novos casos e aproximadamente 700 mil mortes
no ano de 2012 (FERLAY et al., 2015). No Brasil, sdo estimados para o biénio 2018-2019,

17.380 novos casos de neoplasia colorretal em homens e 18.980 em mulheres (para cada ano),
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sendo esta a terceira mais frequente entre os homens e a segunda entre as mulheres,
excetuando-se o cancer de pele ndo melanoma (INCA, 2017).

Existe ampla evidéncia epidemiologica e observacional de que o risco de CCR esta
fortemente relacionado ao estilo de vida, especialmente a dieta e atividade fisica. Em estudos
analiticos de caso-controle e de coorte, o0 risco esta diretamente associado ao consumo de
carne vermelha e processada e a gordura corporal localizada na regido abdominal, e
inversamente relacionado a atividade fisica. Em menor grau, a fibra alimentar parece reduzir o
risco (RONCUCCI e MARIANI, 2015). Os fatores hereditarios, como a histdria familiar de
CCR e as doencas inflamatorias intestinais, representam uma pequena proporcao da variacdo
observada na carga global da doenca (INCA, 2017).

No que diz respeito ao tratamento do CCR, este depende do estdgio da doenca no
momento do diagnostico. A cirurgia € o tratamento de escolha em estagios iniciais (ACS,
2018). A radioterapia e a quimioterapia podem ser usadas como terapia neoadjuvante para
reducdo da massa tumoral, ou como terapia adjuvante, com a finalidade de reducdo das
células tumorais residuais. Para os estagios mais avancados do tumor, podem ser utilizadas a
quimioterapia, terapia-alvo, ablagdo ou embolizacdo (ACS, 2018).

A taxa de sobrevida da doenca em cinco anos é variavel de acordo com a regido
mundial (20% - 60%) (ACS, 2015), sendo que, em estagios iniciais, ela pode chegar a 90%
(ACS, 2018). Porém, mesmo em paises desenvolvidos, menos da metade dos casos sdo
diagnosticados nesta fase devido a subutilizagdo dos métodos de rastreamento (ACS, 2015).
Com isso, duas estratégias preventivas principais para o0 CCR estdo em acdo hoje: prevencao
primaria, que foca nos fatores de risco, e prevencdo secundaria, visando a deteccao precoce de
lesGes pré-neoplasicas ou neoplasicas no intestino grosso, em populac@es com risco médio ou
aumentado, principalmente por conta da idade, sindromes hereditarias de cancer colorretal ou
doencas inflamatorias intestinais (RONCUCCI e MARIANI, 2015).

1.2 Desnutrigo e sarcopenia no cancer

A desnutricdo pode ser causada por ingestdo ou digestdo/absor¢cdo de nutrientes
comprometidas, mas ha uma crescente discussdo de que a desnutricdo também pode ser
causada por mecanismos inflamatorios ou outros mecanismos associados a doenca. A

desnutricdo que se desenvolve devido a doenca ou lesdo, invariavelmente consiste em uma
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combinacdo de ingestdo alimentar reduzida ou mé absorcdo de nutrientes e graus variados de
inflamacédo aguda ou crénica, levando a mudancas na composi¢édo corporal e a diminuigéo da
funcéo biolégica (CEDERHOLM et al., 2019). A inflamacdo contribui para a desnutricdo pela
presenca da anorexia associada e diminuicdo da ingestdo de alimentos, bem como pelo
metabolismo alterado com elevacdo do gasto energético de repouso e aumento do catabolismo
muscular. A composicdo corporal alterada manifesta-se como uma diminuicdo de qualquer
marcador de massa muscular (massa livre de gordura, indice de massa muscular ou massa
celular corporal). Assim, a desnutricdo estd associada a desfechos funcionais e clinicos
adversos (CEDERHOLM et al., 2019).

Os pacientes com cancer formam um grupo heterogéneo, na qual a prevaléncia da
desnutricdo é muito significativa, variando de 20 a 80%, dependendo da localizacdo do tumor,
da idade do paciente, do estagio da doenca e dos tratamentos associados (SANS et al., 2019).
A esse respeito, 0s pacientes com tumores do trato gastrointestinal e de cabeca e pescogo
apresentam um risco especialmente alto. Muitos fatores podem contribuir para a deterioragédo
do estado nutricional em pacientes com cancer, incluindo distarbios mecanicos, funcionais ou
metabdlicos relacionados ao processo neoplésico, efeitos colaterais dos tratamentos anti-
cancer, questdes relacionadas ao paciente (deterioracdo fisica, habitos pessoais, aspectos
psicoldgicos, etc.) e questdes relativas a equipe de salude (auséncia de avaliacdo nutricional,
falta de conhecimento e/ou treinamento para diagnosticar a desnutricdo, atraso no inicio do
tratamento nutricional adequado, etc.) (VIRIZUELA et al., 2018; SANS et al., 2019).

O estado nutricional do paciente oncoldgico também pode influenciar no curso da
doenca, e estudos relatam associacdo entre desnutricdo e aumento de complicacbes poés-
operatorias (PRESSOIR et al., 2010; FUKUDA, et al.,, 2015), maior toxicidade aos
tratamentos (AALDRIKS et al., 2013; SEO et al., 2016), pior resposta a terapia antineoplasica
e maior risco de mortalidade (PRESSOIR et al., 2010), pior QVRS (GELLRICH et al., 2015)
e maior tempo de internacdo hospitalar e maiores custos associados (PLANAS et al., 2016;
SANS et al., 2019).

Os conceitos em torno do processo de desnutricdo estdo sendo discutidos atualmente
(CEDERHOLM et al., 2017, 2019). O desafio estd em definir com mais clareza a
nomenclatura, bem como os critérios para o diagnostico adequado da desnutricdo proteico-
energeética e sua distingcdo da caquexia neoplasica. Isto tornaria possivel um planejamento
adequado da intervengdo nutricional, visando a recuperagdo do estado nutricional, a redugéo
dos efeitos adversos decorrentes da doenca e do tratamento e a melhoria da QVRS (ARENDS
etal., 2006; ROCK et al., 2012).
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Em paralelo, a sarcopenia, inicialmente definida como a perda de tecido muscular
relacionada a idade (PETERSON e MOZER, 2017), também merece ser discutida em
pacientes oncologicos, pois a deterioracdo de massa muscular que ocorre com frequéncia
nesses pacientes, pode ser atribuida a sarcopenia. Segundo Biolo et al. (2014), enfermidades
cronicas inflamatorias, como o céncer, podem levar ao desenvolvimento da sarcopenia,
independente da faixa etaria.

A sarcopenia esta associada a diminuicdo da capacidade aerdbia, taxa metabdlica basal
e forca (MITCHEL et al., 2012). Como resultado, individuos com sarcopenia apresentam
comprometimento do estado funcional e da autonomia, o que pode levar a incapacidades
fisicas e maior risco de quedas (JANSSEN et al., 2002). Em 2010, o EWGSOP publicou o
consenso europeu de sarcopenia, no qual a mesma foi definida como uma sindrome
caracterizada pela perda progressiva e generalizada de massa muscular esquelética e forca,
com um risco aumentado de eventos adversos como, disabilidade fisica, pior QVRS e morte,
sendo recomendas, para o diagnostico, a presenca tanto da reducdo de massa muscular quanto
da reducdo de funcdo muscular (forca ou desempenho fisico) (CRUZ-JENTOFT et al., 2010).

Na literatura ha uma gama de estudos que demonstram a presenca da sarcopenia em
pacientes oncoldgicos e seus efeitos negativos no progndstico, porém a maioria realiza apenas
a avaliacdo da massa muscular para o diagnostico desta sindrome (YIP et al., 2014;
BROUGHMAN et al., 2015; MIYAMOTO et al., 2015). Nesse contexto, a prevaléncia de
sarcopenia, definida como a reducdo de massa muscular avaliada por tomografia
computadorizada (TC) na regido localizada no nivel da terceira vértebra lombar (L3) é
elevada e pode variar entre 20 e 70% a depender do tipo de tumor, estadiamento da doenca e
do ponto de corte utilizado para diagnosticar a reducdo de massa muscular (RYAN et al.,
2016). Especificamente no CCR, tem sido reportado que de 12 a 60% dos pacientes sao
afetados pela sarcopenia (XIAO et al., 2019). J& quando o diagndstico € realizado por
avaliacdo de composicdo corporal e ferramentas de avaliacdo funcional, a prevaléncia da
sarcopenia no cancer é pouco descrita na literatura e varia de 12 a 51% (MORISHITA et al.,
2012; KILGOUR et al., 2013; HUAG et al., 2015).

Em 2019 foi publicada a revisdo do consenso de sarcopenia pelo EWGSOP2, sendo
esta agora considerada uma doenga muscular (insuficiéncia muscular), com a reducédo da forca
muscular sobrepondo o papel da reducdo da massa muscular como principal determinante,
com a intencdo de facilitar a identificagdo imediata da sarcopenia na pratica (CRUZ-
JENTOFT et al., 2019). Como tem sido reconhecido que a forca é melhor do que a massa

muscular na previsdo de resultados adversos, ela torna-se, nesta nova diretriz, a primeira etapa
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no processo de diagndstico da sarcopenia. A avaliacdo da massa ou da qualidade muscular é
recomendada em caso de reducdo da forca, com intuito de confirmar o diagndstico de
sarcopenia e, por ultimo, a avaliagdo do desempenho fisico é indicada para a deteccdo da
sarcopenia grave (CRUZ-JENTOFT et al., 2019).

Em relacdo a qualidade muscular, o EWGSOP2 considera a avaliagdo como um novo
critério a ser incluido na etapa de diagndstico da sarcopenia (CRUZ-JENTOFT et al., 2019).
A qualidade muscular estd associada as alteragdes micro e macroscopicas na arquitetura e
composi¢do muscular, ao aumento da infiltracdo de gordura no masculo, conhecida como
mioesteatose, as alteracBes no metabolismo muscular, a fibrose e a ativagdo neuronal, que
interferem na funcdo muscular (McGREGOR et al., 2014). Até o momento, ndo ha consenso
sobre a utilizacdo de métodos de avaliacdo da qualidade muscular na préatica clinica (CRUZ-
JENTOFT et al., 2019).

A atualizacdo do consenso prop0Oe ferramentas e testes para se medir 0s parametros da
sarcopenia. Para a forca muscular, por exemplo, sdo recomendados os testes de forca de
preensdo manual e o teste de sentar e levantar da cadeira. A forca de preensao se correlaciona
moderadamente com a forga de outros compartimentos do corpo, de modo que serve como um
substituto confidvel para medidas mais complicadas de forca dos membros superiores e
inferiores (CRUZ-JENTOFT et al., 2019). Quanto a massa muscular, esta pode ser estimada
por varias técnicas, existindo métodos que necessitam ajustar o resultado para a altura ou para
o indice de massa corporal. Dentre os métodos disponiveis, 0os exames de imagem de
ressonancia magnética (RM) e TC sdo considerados padrbes-ouro de avaliacdo ndo-invasiva
(CRUZ-JENTOFT et al., 2019).

1.3 Avaliacdo da composicao corporal por tomografia computadorizada

Um entendimento altamente diferenciado de composicao corporal humana evoluiu em
conjunto com tecnologias baseadas em imagens, como a RM e a TC. Estes métodos
apresentam um elevado grau de especificidade para a discriminacgdo individual de muitos
Orgaos e tecidos, sendo 0s Unicos que permitem analises separadas dos musculos esqueléticos
e de tecidos adiposos especificos (subcutaneo, visceral e intramuscular), tornando-se,

portanto, os padrdes-ouro para este fim (BARACOS et al., 2010) (Figura 1).
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Figura 1 - Imagem do corte da terceira vértebra lombar pela técnica da tomografia
computadorizada com a descricdo dos tecidos de massa muscular, gordura
intramuscular, subcutanea e visceral
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Fonte: A Autora, 2009.

Mourtzakis et al. (2008) afirmam que a analise por TC é um método clinicamente
pratico e preciso para avaliar as caracteristicas Unicas da composi¢do corporal de pacientes
oncologicos, fazendo uma avaliagdo com um erro de 1-4%. Os exames de TC fazem parte da
trajetéria da doenca de muitos pacientes, sendo tomados para diagndstico, estadiamento ou
avaliacdo dos tratamentos. Dessa forma, a analise secundaria das imagens pode fornecer
informacgdes da composicdo corporal sem aumento dos custos ou da exposicdo a radiacéo,
representando um avancgo importante na capacidade de diagnosticar, classificar e avaliar o
tratamento da sarcopenia associada ao cancer (MOURTZAKIS et al., 2008; BARACOS et al.,
2010; CORONHA et al., 2011).

Porém, deve-se ressaltar que Mourtzakis et al. (2008) demonstraram que 0 corte
transversal das areas de tecidos adiposo e livre de gordura obtido por TC, fortemente
relacionado com os tecidos de todo o corpo, é a nivel lombar (na terceira vértebra — L3). Com
ISSO, esta técnica de andlise sO pode ser realizada em pacientes que possuam exames
disponiveis da regido abdominal (que normalmente incluem as vértebras toracicas mais
inferiores — T10 a T12 — e as vértebras lombares superiores — L1 a L4).

No estudo supracitado, os autores observaram que, em pacientes com tumores de

célon e pulméo avancados, as massas muscular e adiposa apresentaram forte correlagdo com
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os valores de massa livre de gordura e de gordura corporal avaliadas por absorciometria de
duplo feixe de raios X (DXA) (MOURTZAKIS et al., 2008). Em razdo desses achados,
alguns trabalhos em pacientes oncoldgicos tém utilizado a TC na avaliacdo da massa muscular
(PRADO et al.,, 2008; TAN et al., 2009; BARACOS et al., 2010). Neste contexto, o
EWGSOP2 reconhece a anélise de exames de TC ao nivel de L3 como um dos métodos de
avaliacdo da massa muscular em doentes oncologicos (CRUZ-JENTOFT et al., 2019). Além
disso, esta técnica permite a avaliacdo da baixa radiodensidade do musculo esquelético,
refletindo um maior grau de infiltracdo de gordura no muasculo (miosteatose) e
consequentemente menor qualidade muscular, o que vai interferir na funcdo muscular do
paciente (XIAO et al., 2019).

1.4 Fragilidade e cancer

Pacientes com céancer apresentam com frequéncia comprometimento do estado
nutricional. Tanto a doenca quanto os tratamentos antineoplasicos provocam anormalidades
no metabolismo dos macronutrientes e desordem no balanco energético, além de estresse
psicoldgico, anorexia e reducdo da ingestdo alimentar. Esse conjunto de fatores contribui para
a alta prevaléncia de desnutricdo nesses pacientes e para 0 processo de caquexia neoplasica
(WEI et al., 2017; SANZ et al., 2019). Porém, a presenca de sinais clinicos como, perda de
peso, fadiga e reducdo da fun¢do muscular, demonstra que esses pacientes podem perpassar
por outras condicdes — por exemplo, a de uma fragilidade fisica — antes de atingir um maior
grau de deterioracao do estado nutricional.

A fragilidade ¢ uma condig&o clinica relacionada a idade. Ela pode ser definida como
uma sindrome biolégica de diminuigdo das reservas e resisténcia ao estresse, resultando do
declinio acumulativo de multiplos sistemas fisiologicos e causando vulnerabilidade a eventos
adversos, como quedas, hospitalizacdo, institucionalizacdo e mortalidade, os quais podem
afetar negativamente a QVRS dos pacientes (FRIED et al., 2001; KOJIMA et al., 2016).
Muitos dos fatores envolvidos no desenvolvimento da fragilidade estdo relacionados e podem
ser unidos com outras condi¢fes, como a presenca de doengas que também acarretam uma
diminuigdo das reservas e da forca, levando a uma perda da homeostase e aumento da
vulnerabilidade (FRIED et al., 2001). A partir desse processo, Fried et al. (2001) propuseram

o ciclo da fragilidade, no qual os sinais e sintomas clinicos desta sindrome séo considerados
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0s componentes centrais (Figura 2). Os declinios na massa corporal magra, forca, resisténcia,
equilibrio, desempenho na caminhada e baixa atividade, associados a idade, s@o considerados
os marcadores da fragilidade (FRIED et al., 2001).

Figura 2 - Ciclo da fragilidade com seus sinais clinicos e sintomas e suas interrelagdes
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Fonte: Adaptado de Fried et al., 2001.

Contudo, apesar da fragilidade ser relacionada com individuos idosos, ela nédo
necessariamente coincide com a idade de maneira linear. Esta sindrome esta associada a
piores desfechos em varios processos de doenga e intervengdes terapéuticas (KUMAR et al.,
2017). Considerando-se o cancer, tanto a doenca quanto os tratamentos aos quais 0s pacientes
sdo submetidos, sdo estressores significativos que tém o potencial de desafiar a reserva
fisiolégica (HANDFORTH et al., 2015). Dessa forma, pode-se considerar que um paciente
com cancer j& possui situacdo de fragilizacdo, independente da idade, pois este processo pode
refletir o aumento metabdlico de um tumor mais agressivo, que conduz a inflamacéo
sistémica, perda de massa e funcionalidade muscular (MIYAMOTO et al., 2015).

Em um estudo que comparou idosos da comunidade com e sem diagnéstico de cancer,
a fragilidade foi significantemente maior nos participantes com a doenca (p<0,001)

(GEESSINK et al, 2017). Nos altimos anos, tem sido realizados alguns estudos que avaliam
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desfechos associados a fragilidade em pacientes oncoldgicos, independente da idade
cronoldgica. Souza et al. (2019) reportaram uma média de idade de 60 anos e uma prevaléncia
de fragilidade de 29% utilizando o fendtipo de fragilidade, em estudo com pacientes com
cancer colorretal. JA& Kumar et al. (2017) encontraram uma média de idade de 64,3 anos e
classificaram 24,5% das mulheres com céancer de ovario, incluidas em seu estudo, como
frageis. Apesar disso, a grande maioria dos trabalhos sobre esse tema ainda é focada em
idosos, mesmo quando existe alguma doenca em atividade.

Uma variedade de problemas contribui para o desenvolvimento da fragilidade e inclui
fatores ambientais, como baixa atividade fisica ou pior estado nutricional (LORENZO-
LOPEZ et al., 2017). A perda de peso, forca muscular e atividade fisica reduzidas, exaustdo e
diminuicdo da velocidade de caminhada sdo elementos de uma definicdo fisica de fragilidade,
enquanto que presenca de comorbidades, uso de polifarmécia, estado nutricional e cognitivo,
depressdo e apoio social sdo ferramentas consideradas mais multidimensionais para avaliar a
fragilidade (REISINGER et al., 2015). Esta condicdo clinica é considerada um estagio inicial
de incapacidade e, como tal, caracteriza o potencial de reversibilidade, indicando que
intervencdes apropriadas no momento adequado podem ser usadas para prevenir, adiar ou
mesmo reverté-la (LORENZO-LOPEZ et al., 2017).

1.4.1 Fendtipo de fragilidade

Existem diferentes ferramentas para o diagnostico da fragilidade. O fendtipo de
fragilidade considera apenas marcadores fisicos (incluindo a realizacdo de testes fisicos),
enquanto o Groningen Frailty Indicator utiliza também critérios cognitivos, psicologicos e
sociais e o Indice de Fragilidade leva em consideracio deficiéncias funcionais, comorbidades
e sintomas (DRUBBEL et al., 2013). A maioria dos estudos utiliza o fen6tipo de fragilidade,
desenvolvido por Fried et al. (2001), pelo fato de ser um instrumento de baixo custo e por
oferecer uma base para a padronizacdo da identificacdo de fragilidade (FRIED et al., 2001).

Fried et al. (2001) definiram o fendtipo de fragilidade baseados na presenca de trés ou
mais dos seguintes critérios fisicos: perda de peso ndo intencional, exaustdo/fadiga, atividade
fisica reduzida, aumento do tempo de caminhada e redugdo da forca de preensdo palmar

palmar (FPP). Os individuos sdo classificados como frageis se pontuarem trés ou mais desses
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critérios, como pré-frageis se pontuarem um ou dois, e ndo frageis ou robustos se ndo
atenderem a nenhum dos critérios (FRIED et al., 2001).

A fragilidade, avaliada pelo fendtipo de fragilidade, e a sarcopenia se sobrepdem, ja
que a reducdo da FPP e da velocidade de marcha sdo caracteristicas de ambos. A perda de
peso, outro critério utilizado no diagnostico da fragilidade, também é um importante fator
etioldgico para a sarcopenia (CRUZ-JENTOFT et al., 2019).

1.5 Qualidade de vida relacionada a saude e cancer

O cancer e seu tratamento provocam impacto importante sobre a vida dos pacientes,
podendo ocasionar dificuldades no cumprimento de papéis familiares, na capacidade de
trabalho e na participacdo em atividades de lazer e sociais habituais (VELIKOVAA et al.,
2012). Mesmo quando héa éxito no tratamento, a doenca pode levar a morbidades de naturezas
fisica e psicolégica, em longo prazo. Nas quatro ultimas décadas, a oncologia desenvolveu-se
de forma intensa devido ao crescimento de novos casos de cancer - 0 que se tornou um
problema de salde publica - bem como ao diagnéstico precoce, ao tratamento e as
reabilitacdes fisica, psicoldgica e social (VELIKOVAA et al., 2012; FRANZI et al., 2013).

Esta foi a especialidade que, por exceléncia, se viu confrontada com a necessidade de
avaliar as condicdes de vida dos pacientes, tanto pelo aumento da incidéncia do cancer, como
pelo aumento da sobrevida com os tratamentos propostos. Com isso, a importancia de medir
ndo sé os efeitos objetivos do tratamento, mas também o seu impacto subjetivo no paciente, é
cada vez mais reconhecida pela equipe multidisciplinar, até porque pode auxiliar 0s
profissionais e gestores na area da saude a avaliarem o impacto das terapéuticas e politicas de
salde (DE AGUIAR et al., 2014). Dessa forma, o tema QVRS tem tido cada vez mais
enfogque na pesquisa e na pratica clinica oncoldgica (VELIKOVAA et al., 2012; FLECK et
al., 1999).

De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), a qualidade de vida pode ser
definida como “a percep¢do do individuo de sua posi¢cdo na vida, dentro do contexto da
cultura e sistemas de valores nos quais vive e em relacdo aos seus objetivos, expectativas,
padrdes e preocupacgdes” (WHOQOL, 1994). A definicdo de qualidade de vida é um conceito
extremamente complexo, subjetivo e multidimensional, que no contexto salde-doenca,

quantifica os efeitos fisicos, psicologicos, espirituais e sociais da doencga e dos tratamentos
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associados (FLECK et al., 1999). Surge entdo o conceito de QVRS, o qual refere-se ao
“‘impacto da enfermidade, do agravo ou das intervengdes terapéuticas na percepcao
individual, no contexto de qualidade de vida. Isto é, a percepcdo da mudanca do estado de
salde pelo individuo e o impacto dessa mudanca na sua qualidade de vida” (WHOQOL,
1994).

A avaliacdo da QVRS pode ser realizada a partir de questionarios validados, sendo
uma forma bastante eficaz de determinar as percepcGes que o doente tem da sua propria
doenca e do seu estado de salde, das expectativas e satisfacdes pessoais e da influéncia que o
estado nutricional pode ter (FLECK et al., 1999; DE CARVALHO et al., 2011). Todas as
alteracdes organicas, psicologicas e sociais apresentardo um grande impacto na QVRS e,
consequentemente na morbidade, mortalidade e prognostico (FLECK et al., 1999; DE
CARVALHO et al., 2011). A avaliacdo periddica da QVRS facilita a comunicagdo entre a
equipe de salde e os pacientes, otimizando o tratamento (AVELINO et al, 2015).

Normalmente, as taxas de sobrevivéncia, de controle local ou de complicacdo, sob o
ponto de vista médico, eram o foco da avaliacdo de resultados do tratamento oncoldgico
(NICOLUSSI et al., 2014). Contudo, esses parametros ndo sdo mais suficientes, ja que os
pacientes estdo tendendo a valorizar mais sua qualidade de vida do que ganhos adicionais na
sobrevida (WILLIANS et al., 2018a). A QVRS agora estad sendo considerada um desfecho
importante em ensaios clinicos de cancer. Tem sido demonstrado que a avaliacdo da QVRS
em pacientes oncoldgicos poderia contribuir para melhorar o tratamento, indicando a
profissionais e pacientes as direcBes necessarias para o tratamento mais eficiente, e poderia
até ser tdo prognostico quanto fatores clinicos podem ser (MONTAZERI, 2008).

O CCR e seu tratamento podem ter um grande impacto na QVRS, causando efeito
adverso na fungéo social, incluindo trabalho e vida produtiva, relacionamento com familiares,
parceiros e amigos, e outros interesses e atividades sociais (ENGEL et al., 2003). O impacto
da doenca e do tratamento no bem-estar e resultados funcionais dos pacientes é um topico de
crescente interesse na pesquisa sobre o0 CCR (NICOLUSSI e SAWADA, 2010). Dentre as
modalidades de tratamento para doenca podem ser usadas a cirurgia (curativa, paliativa),
quimioterapia e radioterapia, isoladamente ou associadas, e nota-se 0 crescente nimero de
pesquisas que avaliam a QVRS em pacientes com CCR submetidos aos diferentes tipos de
tratamento (ENGEL et al., 2003; NICOLUSSI e SAWADA, 2010).

Huang et al. (2018) realizaram um estudo para avaliar a QVRS em pacientes com
CCR, utilizando o EuroQoL five-dimension five-level (EQ-5D-5L), e observaram que 0S

pacientes tiveram baixa QVRS, sendo a dor/desconforto e a depressdo/ansiedade o0s
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problemas mais frequentemente relatados. A baixa QVRS foi associada a estagios mais
avancados da doenca, a presenca de estoma e a realizacdo de cirurgia como Unico tratamento.
O baixo nivel socioeconémico também foi um preditor de baixa QVRS.

J& em outro estudo conduzido por Férkkila et al. (2013), no qual a QVRS foi avaliada
por 3 questionarios (2 gerais e 1 especifico para cancer — European Organization for
Research and Treatment of Cancer — Quality of life questionnare Core-30 32 versdo (EORTC
QLQ-C30), os pacientes com CCR foram divididos em 5 grupos: tratamento primario,
reabilitacdo, remissdo, doenca metastatica e cuidados paliativos. A QVRS dos pacientes foi
comparada com os valores de referéncia da populacdo. Foi encontrado que a QVRS dos
pacientes foi razoavelmente boa e comparavel com a da populacdo geral, exceto para aqueles
sob cuidados paliativos, que tiveram o escore mais baixo no estado geral de saide, bem como
nos dominios de funcdes fisica, social e global do QLQ-C30.

Ao considerar o impacto do tratamento, Ronning et al., (2016) analisaram as
dimensbes qualidade de vida global/estado geral de salde e funcgdes fisica e emocional
também pelo instrumento QLQ-C30 da EORTC, em pacientes idosos com CCR submetidos a
cirurgia, e encontraram menores médias em pacientes classificados como frageis no pré-
operatdrio, comparados aos nao-frageis. Além disso, houve melhora significativa na QVRS 3
meses apds a cirurgia, mesmo no grupo de pacientes frageis. Em outro estudo, Nicolussi e
Sawada (2009), com o objetivo de avaliar o impacto do tratamento (quimioterapia ou
radioterapia adjuvante ou cirurgia) na QVRS de pacientes diagnosticados com CCR,
reportaram que a média da QVRS, medida pelo instrumento QLQ-C30, foi considerada
satisfatoria. Os principais dominios da QVRS afetados foram funcdo emocional, dor, insdnia
e fadiga e os resultados evidenciaram que as mulheres obtiveram piores escores.

A QVRS ¢ avaliada essencialmente pela aplicacdo de questionarios. Algumas
ferramentas descritas na literatura foram desenvolvidas e validadas para mensurar a QVRS
em pacientes oncoldgicos. Um dos instrumentos mais utilizados é o da EORTC QLQ-C30,
um sistema de medicdo modular, projetado para avaliar problemas comuns a todos o0s
pacientes com cancer, independentemente do sitio priméario. Ele pode ser complementado por
um conjunto de modulos que avaliam questdes especificas do sitio priméario do cancer,
tratamentos ou sintomas (COSTA et al., 2015). Hoje ha 25 mddulos ja validados.

A QVRS dos pacientes tem sido priorizada na pratica clinica e pesquisa oncolégicas,
pois 0 bem-estar daquele que sera submetido ao tratamento vai ajudar a determinar as acdes
que devem ser tomadas por parte da equipe. Apesar disso, a QVRS como desfecho primario

da sarcopenia ou da fragilidade no cancer tem sido pouco investigada, mesmo sofrendo
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influéncia negativa de uma reducédo da funcionalidade. Ambas as sindromes estéo associadas
a desfechos desfavoraveis e compreender como elas se comportam no paciente com cancer é
essencial para propiciar maior qualidade de vida ao longo do tratamento. As lacunas
existentes a respeito desses temas indicam a necessidade de estudos na area, objetivando
reconhecer a real associacdo da sarcopenia e da fragilidade na QVRS de pacientes
oncologicos, independente da idade cronoldgica. Diante disso, este estudo torna-se relevante

para fornecer subsidios para futuras intervencdes.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar a associacdo da fragilidade e da sarcopenia com a qualidade de vida

relacionada a satde de pacientes com cancer colorretal.

2.2 Objetivos especificos

Em pacientes com cancer colorretal:

a) Avaliar a presenca de fragilidade e sua classificacdo segundo o fendtipo de
fragilidade;

b) Avaliar a massa muscular pela técnica de tomografia computadorizada na
regido da terceira vértebra lombar;

C) Descrever as caracteristicas sociodemogréaficas e clinicas dos pacientes
relacionadas a fragilidade e a sarcopenia;

d) Avaliar a qualidade de vida relacionada a satde pelo fenétipo de fragilidade e
pela classificacdo da sarcopenia;

e) Avaliar a associacdo da forca de preensdo palmar com a qualidade de vida

relacionada a saude.
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3 METODOS

3.1 Delineamento e populacéo do estudo

Trata-se de um estudo transversal com pacientes com diagnostico de cancer colorretal,
atendidos no Hospital do Céancer I/INCA (HCI/INCA), no periodo de mar¢o a dezembro de
2018.

3.1.1 Critérios de incluséo

Individuos de ambos os sexos, com idade igual ou superior a 18 anos, e com

diagndstico de tumor primério de c6lon ou reto no ano de 2017, matriculados no HCI/INCA.

3.1.2 Critérios de exclusdo

Pacientes encaminhados a unidade de cuidados paliativos do INCA (Hospital do
Cancer 1V), pacientes que realizaram algum tratamento fora do INCA, que ndo deram
seguimento ao tratamento no INCA apds a matricula, com mais de um tipo de tumor primario,
com historia pessoal anterior de cancer, com deméncia ou outra condigdo mental ou clinica
gue impossibilitasse responder aos questionarios e 0s que ndo concordaram em assinar o

termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Apéndice A).

3.1.3 Tamanho da populacdo

No ano de 2017, foram matriculados 353 pacientes com diagndstico de neoplasia
primaria de célon ou reto no HCI/INCA. Ao inicio do periodo da coleta dos dados, 90
pacientes tinham ido a 6bito, totalizando 263 pacientes elegiveis para o estudo.
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3.1.4 Recrutamento

Os individuos foram recrutados entre margo e dezembro de 2018, por busca ativa nos
ambulatérios do HCI/INCA, e aqueles que preencheram os critérios de elegibilidade foram
orientados quanto aos objetivos do estudo, avaliacfes e quanto a participacdo consentida por
meio do TCLE.

Foi esclarecido que ndo haveria atraso no atendimento de sua consulta, j& que 0s
pacientes foram abordados no periodo de espera ou ap6s a consulta agendada no dia. Os que
concordaram em participar foram conduzidos ao ambulatorio de nutricdo para assinatura do
TCLE, entrevista (preenchimento do formulario de coleta de dados (Apéndice B) e aplicacédo
dos questionarios) e avaliagBes nutricional e fisica.

Apos a avaliagdo, era verificado no sistema eletronico institucional PACS (Sistema de
Comunicacg6es de Arquivos de Imagens), se 0 paciente possuia exame de TC de abdome/pelve
realizado com uma diferenca maxima de 3,0 meses da data da participacdo no estudo (90 dias

antes ou apos).

3.2 Coleta dos dados sociodemograficos e clinicos

Os participantes responderam a um questionario sociodemografico que continha
questdes a respeito da idade, sexo, histéria familiar de cancer, estado civil, raca (considerado
0 auto relato de acordo com a classificacdo adotada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica - IBGE), nivel de escolaridade, situacdo empregaticia no momento da avaliacao,
renda familiar em salarios minimos, tabagismo e consumo de alcool nos altimos 10 anos.

As informagfes clinicas foram coletadas dos prontudrios meédicos, incluindo
comorbidades pré-existentes (dicotomizada em sim e ndo), performance status (PS) segundo a
escala do Eastern Cooperative Oncology Group (OKEN et al., 1982), sitio do tumor (co6lon
ou reto), data do diagndstico, grau histopatolégico do tumor, estadiamento clinico
(dicotomizado em inicial e avangado) e dados relativos ao tratamentos oncoldgicos (prévios e
atuais).

Em relacdo ao grau histopatoldgico, foi considerado o tipo celular (morfologia do

tumor) conforme laudo histopatoldgico contido no prontuario eletronico, que utiliza a
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Classificagdo Internacional de Doengas para Oncologia (CID-0/3? edicdo). O estadiamento
clinico foi definido conforme a Classificacdo de Tumores Malignos (TNM) da Unido
Internacional Contra o Céncer — UICC, 8?2 edicdo (BRIEELEY, et al. 2017), dividido nesse
estudo em estadio inicial (<IIB) ¢ avancado (>IIB). Para pacientes sem esse estadiamento da
doenca, considerou-se em estadio inicial os tumores com graus histopatoldgicos 1 (bem
diferenciado) e 2 (moderadamente diferenciado) e em estadio avancado os graus 3 (pouco

diferenciado) e 4 (indiferenciado).

3.3 Avaliacdo nutricional

3.3.1 Avaliacédo antropométrica

Foi realizada a avaliacdo antropométrica dos pacientes por meio do peso corporal,
estatura e indice de massa corporal (IMC).

O peso (kg) foi medido em uma balanca digital eletrénica (Filizola®) com capacidade
méaxima de 180 kg, com escala graduada em 0,1 kg, com o paciente em pé com 0s pés
descalcos e roupas leves, posicionado no centro da plataforma da balanca, em uma posigéo
ereta e olhos fixos em plano horizontal, mantendo-se na base da balangca com o peso
igualmente distribuido entre os pés e com os bracos estendidos lateralmente.

A estatura (cm) foi aferida utilizando o estadidmetro de haste acoplado a mesma
balanca, com o paciente descalco, em cima da plataforma da balanca, de costas para o
marcador, com 0s pés unidos em posicao ereta, com olhos fixos em plano horizontal, com os
bragos estendidos ao longo do corpo. A leitura foi feita no estadibmetro no centimetro mais
préximo, quando a haste horizontal da barra vertical da escala de estatura encostou-se a
cabeca.

O IMC foi calculado como o peso corporal em quilogramas dividido pela altura ao
guadrado, em metros, e o estado nutricional foi determinado de acordo com 0s critérios da
Organizacdo Mundial da Sadde (1995) para adultos e da Organizacdo Pan-Americana da
Salde (2002) para idosos.
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3.3.2 Avaliacio subjetiva global produzida pelo paciente

A avaliacédo subjetiva global produzida pelo paciente (ASG-PPP) foi aplicada por um
Unico avaliador, sendo este um nutricionista previamente treinado. Esta ferramenta consiste
em uma avaliacdo propria para o doente oncoldgico adulto e foi desenvolvida por Ottery
(1994), sendo traduzida de forma literaria e validada para uso no Brasil por Gonzalez et al.
(2010). Ela pode ser utilizada tanto para triagem quanto para complementar a avaliacdo
nutricional desta populagdo. Trata-se de um questionario, dividido em duas partes (Anexo A).

A primeira parte do questionario € respondida pelo paciente ou cuidador e envolve
questdes sobre perda de peso, alteracdes na ingestdo alimentar e na capacidade funcional e
sintomas que possam interferir no consumo alimentar como perda de apetite, alteracdes do
paladar, nauseas e vOmitos. A segunda parte € realizada pelo avaliador, na qual séo
verificados fatores associados ao diagndstico que elevam a demanda metabolica e o exame
fisico do paciente, avaliando-se perda de massa muscular, perda de massa gorda subcutanea e
presenca de edema/ascite. No final da avaliagdo, soma-se o total de pontos para se obter o
escore final. Cada paciente foi classificado como bem nutrido (ASG-PPP A), com desnutrigcdo
moderada ou suspeita de desnutricdo (ASG-PPP B) ou com desnutricao severa (ASG-PPP C).

3.4 Avaliagéo da fragilidade

O status de fragilidade dos pacientes foi avaliado baseando-se nos 5 critérios do
Fendtipo de Fragilidade, definidos por Fried et al. (2001) e adaptados para a populacdo
brasileira (NUNES et al., 2015):

1) Perda de peso ndo intencional: foi calculada a diferenca do peso corporal no Gltimo ano
(perda de peso real = peso obtido na avaliacdo — peso relatado ou registrado em prontuario de
1 ano antes). Foram considerados positivos para fragilidade os pacientes que apresentaram
perda de peso igual ou superior a 3 kg.

2) Fraqueza/Reducdo da FPP: A forca de preensdo foi mensurada por meio do dinamémetro
manual hidraulico Jamar® (Sammons Preston TM, Canadd). O teste foi aplicado com o
paciente sentado, sem adornos, com o0 ombro abduzido e neutramente rodado, cotovelo fletido

a 90° e antebraco e punho em posi¢do neutra (0 membro contralateral estava relaxado na
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coxa). Foram realizadas trés medidas em cada méo alternadamente (total de seis medidas),
com pausa de um minuto entre elas, sendo solicitado que o paciente realizasse 0 maximo de
forca possivel e sendo considerado o maior valor de forca obtido ajustado pelo IMC - em
quartis - estratificado por sexo. Para cada quartil de IMC, o valor da for¢a de preensao foi
dividido em quintis, sendo o ponto de corte, para a reducdo de forga, 0 menor quintil obtido
(20% mais fracos).

3) Fadiga relatada: Identificada pela utilizacdo de duas questbes do Center for
Epidemiological Studies - Depression scale (CES-D), na verséo validada e traduzida por
Silveira e Jorge (2000). As perguntas utilizadas foram: (a) “Com que frequéncia, na ultima
semana, o (a) Sr (a) sentiu que tudo que fez exigiu um grande esfor¢o/foi muito custoso? ”’; (b)
“Com que frequéncia, na ultima semana, o (a) Sr (a) sentiu que ndo conseguia levar adiante
as suas coisas?” As opcoes de respostas para ambas as questfes foram: 0= raramente ou
nenhum tempo (< 1 dia), 1= algum ou parte do tempo (1-2 dias), 2= uma parte moderada do
tempo (3-4 dias), ou 3= todo tempo. Os pacientes que responderam “2” ou “3” em pelo menos
uma das perguntas foram categorizados como sim para fadiga relatada. O CES-D é de
dominio puablico, sendo livre para uso em pesquisas (http://cesd-r.com/cesdr/).

4) Reducéo da velocidade da marcha: foi aplicado o teste de velocidade de caminhada, parte
do Short Physical Performance Battery Assessing Lower Extremity Function, no qual é
solicitado ao paciente que deambule por um percurso de 4,6 metros, sem nenhum obstaculo,
em sua velocidade de marcha habitual, podendo fazer uso de dispositivo auxiliar de marcha,
se necessario e usual (GURALNIK et al., 1994). Foram cronometrados e registrados 0s
tempos que o paciente levou para percorrer o trajeto 2 vezes, com intervalo de um minuto
entre as tentativas. O menor tempo foi utilizado para o calculo. Os resultados foram ajustados
pela média da altura e sexo e estratificado em quintis. Pontuaram positivamente para
fragilidade os pacientes do maior quintil em cada estrato de altura, ou seja, 0s 20% mais
lentos.

5) Baixa atividade fisica: a atividade fisica foi avaliada por meio da versdo curta do
Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ), o qual avalia, durante uma ultima
semana, a frequéncia e duracdo da pratica de trés tipos de atividades: caminhada, atividades
moderadas (precisam de algum esforgo fisico e que fazem respirar um pouco mais forte que o
normal) e atividades vigorosas (precisam de um grande esfor¢o fisico e que fazem respirar
muito mais forte que o normal), que tenham sido realizadas por pelo menos 10 minutos
continuos; além do tempo gasto sentado em 1 dia de semana e 1 dia de final de semana

(Anexo B). A partir das informacdes deste questionario, foi calculado o gasto energético em
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METs/hora por semana (equivalente metabolico). Este questionario foi traduzido para lingua
portuguesa e validado para populacdo brasileira (MATSUDO et al., 2001). Pontuaram
positivamente para fragilidade os pacientes no menor quintil (20% menos ativos). Foi
autorizada a utilizacdo do questionario (Anexo C).

Para classificar o paciente como fragil ou robusto, seguiu-se o critério sugerido por
Fried et al. (2001): aqueles que apresentaram um ou dois desses componentes foram
considerados “em processo de fragilizacdo” ou “pré-frageis” e, os com trés ou mais, foram
consideradas “frageis”. Os que ndo apresentaram nenhum dos componentes citados foram
classificados como “robustos” ou “ndo frageis”. O paciente que ndo realizou alguma etapa do
Fendtipo de Fragilidade por incapacidade no momento da avaliacdo, pontuou como fragil na

etapa ndo realizada.

3.5 Avaliacéo da composicao corporal

As imagens das TC de abdome e pelve foram utilizadas para avaliar a composigéo
corporal dos pacientes. Estas ficam disponiveis no sistema eletrénico institucional PACS
(Sistema de Comunicacdes de Arquivos de Imagens). A TC é um exame de conveniéncia e,
portanto, foram aproveitados para analise da composicdo corporal, aqueles realizados por
solicitagdo médica no decorrer do tratamento. Além disso, para inclusdo no estudo, foram
usadas imagens realizadas com uma diferenca méaxima de 3,0 meses da data da participacao
do paciente no estudo (90 dias antes ou apos).

Em relacdo ao exame, as massas muscular (musculos psoas, sacroileolombar,
quadrado lombar, transverso abdominal, obliquo interno e externo e reto abdominal) e adiposa
(gorduras subcutanea, visceral e intramuscular) foram avaliadas pelas imagens localizadas ao
nivel da terceira vértebra lombar (L3). O software Slice-O-Matic, versdo 5.0,
(TOMOVISION, Montreal, Quebec, Canada) foi utilizado para analise das imagens e calculo
das areas correspondentes de acordo com os valores de atenuacdo de cada tecido estimada
pela escala de Hounsfield: -29HU a +150HU para tecido muscular esquelético, -190HU a -
130HU para gordura subcutanea e intramuscular e -150HU a -50HU para gordura visceral
(MOURTZAKIS et al., 2008). A area muscular foi normalizada pela estatura (m?) e relatada
como indice de massa muscular esquelética (IMME). A atenuacdo muscular também foi

avaliada por meio do célculo do valor médio da radiodensidade do musculo esquelético.
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3.6 Critérios para definicdo da sarcopenia

A sarcopenia foi definida de acordo com critérios propostos pelo EWGSOP2. Uma
provavel sarcopenia foi detectada quando o paciente apresentou reducéo da for¢a muscular e o
diagnostico da sarcopenia foi confirmado pela presenca também da massa muscular reduzida
(CRUZ-JENTOFT et al., 2019). A severidade da sarcopenia foi detectada quando o paciente
apresentou redugdo do desempenho fisico, além dos outros dois critérios. Nesse estudo, 0s
pacientes com sarcopenia e 0s pacientes com sarcopenia severa foram agrupados no mesmo
grupo (“com sarcopenia”) para fins de analise. Aqueles que ndo tinham forca muscular
reduzida foram classificados como “sem sarcopenia”. Foram utilizados como pontos de corte
para reducdo de massa muscular, valores de IMME inferiores a 38,5 cm*m? para as mulheres
e inferiores a 52,4 cm?/m? para os homens (PRADO et al., 2008). A reducdo da forca de
preensdo palmar foi definida como menor que 16 kg para as mulheres e menor que 27 kg para
0s homens. A reducdo de velocidade da marcha foi definida como < 0,8 m/s em um teste de
caminhada de 4 metros (CRUZ-JENTOFT et al., 2019).

Em relacdo a qualidade muscular, foram considerados os pontos de corte de para
atenuacdo muscular baseado na radiodensidade do musculo esquelético, expressa em unidade
Hounsfield, sugeridos por Martin et al. (2013). A baixa atenuacdo muscular foi definida como
< 41HU para homens e mulheres com IMC menor ou igual a 24,9 kg/m? e < 33HU para

homens e mulheres com IMC maior ou igual a 25 kg/m?.

3.7 Qualidade de vida relacionada a saude

A QVRS foi avaliada por meio de um questionario validado, especifico para oncologia
e traduzido para o portugués, o instrumento da EORTC QLQ-C30 (AARONSON et al, 1993;
FRANCESCHINI, et al., 2010). O questionario, que tem como objetivo avaliar a QVRS na
ultima semana, € composto por 30 questdes divididas em cinco escalas funcionais: funcdo
fisica, cognitiva, emocional, social e global; trés escalas de sintomas: fadiga, dor e nduseas e
vomitos; uma escala de estado geral de saude e qualidade de vida global; e cinco outros

sintomas comuns em pacientes com cancer, como: dispneia, perda do apetite, insénia,
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constipacdo e diarreia; aléem de um item que avalia o impacto financeiro do tratamento
(Anexo D).

As respostas sdo apresentadas em forma de escala Likert para as escalas funcionais e
de sintomas: 1 — ndo, 2 — pouco, 3 — bastante e 4 — muito. J& a escala de qualidade de vida
global inclui duas perguntas (percepcdo do paciente sobre sua saude geral e qualidade de vida
geral), sendo avaliadas de 1 a 7, onde 1 é péssima e 7 é Gtima qualidade de vida e salde.
Todas as escalas sdo linearmente transformadas de acordo com as diretrizes da EORTC para
atingir uma gama escala de 0 a 100. A maior pontuagdo em escalas funcionais e qualidade de
vida global implica uma melhor QVRS e maior pontuacdo nas escalas de sintomas indicam
pior sintomatologia. Para disponibilizar o questionario para todos os participantes, incluindo
aqueles com dificuldade de leitura e deficiéncias cognitivas leves, ele foi aplicado na forma de

entrevista. A utilizacdo do questionario no estudo foi autorizada pela EORTC (Anexo E).

3.8 Questdes éticas

Este estudo faz parte de uma coorte observacional intitulada “Influéncia da sarcopenia
e da fragilidade na qualidade de vida relacionada a saude de pacientes com cancer colorretal,
de bexiga ou de rim”, a qual foi submetida ao Comité de Etica em Pesquisa do INCA
(CEP/INCA), na data de 01 de abril de 2016, recebendo a aprovacdo do mesmo em 09 de
maio de 2016 (sob parecer n° 1.537.296; CAEE 54778216.7.0000.5274) (Anexo F); conforme
a resolucdo CNS n°466/12 que dispde sobre as diretrizes e normas regulamentadoras de
pesquisas envolvendo seres humanos.

Os pacientes foram esclarecidos quanto a inexisténcia de riscos maiores associados a
participacdo, uma vez que se tratou de um estudo observacional. Todo o procedimento so foi

realizado apds a obtencdo do TCLE, sendo garantido o direito da confidencialidade.

3.9 Analise estatistica

Foi efetuada analise descritiva da populacdo do estudo, sendo as variaveis categoricas
apresentadas como numeros e porcentagens correspondentes e as varidveis continuas como

média (xDP) ou mediana (intervalo interquartil) de acordo com sua distribuicdo de
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normalidade (avaliada pelo teste de Kolgomorov-Smirnov). Diferencas na distribuicdo das
varidveis categodricas entre os grupos da fragilidade (robustos, pré-frageis e frageis) e os
grupos da sarcopenia (sem sarcopenia, provavel sarcopenia e com sarcopenia) foram testadas
para significancia pelo teste Qui-Quadrado. Para comparar variaveis continuas que néo
apresentaram distribuicdo normal, foi realizado o teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis,
com emprego de valores medianos. Foram calculadas as médias e desvios padrdo da QVRS de
acordo com os grupos da fragilidade e da sarcopenia. A comparagdo média entre 0s grupos de
cada uma das duas variaveis foi realizada por meio do teste ANOVA com post-hoc de
Bonferroni.

Para verificar a associacdo da fragilidade, da sarcopenia e da FPP com a QVRS foi
realizada regressao linear simples. A regressao linear multipla foi realizada pelo método enter
(stepwise forward), ap6s selecdo das varidveis de ajuste, considerando o intervalo de
confianca de 95%. Todas as andlises estatisticas foram realizadas no pacote estatistico para
ciéncias sociais (SPSS) versao 17.0 (SPSS for Windows, 2004). O nivel de significancia de
5% de probabilidade foi adotado em todos os casos (p<0,05).
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4 RESULTADOS

4.1 Populagéo estudada e suas caracteristicas sociodemograficas, clinicas e nutricionais

De 353 pacientes matriculados no HCI/INCA, com tumores primarios de célon e reto
diagnosticados em 2017, 142 foram incluidos no estudo. Como é mostrado na figura 3, 90
pacientes foram a dbito antes do inicio da coleta de dados e 61 foram excluidos (dentre eles,
14 foram matriculados, porém ndo seguiram com acompanhamento médico no INCA). Qito
pacientes ndo compareceram ao hospital durante o periodo da coleta (Ultimo contato
registrado em prontuério foi em 2017), sendo feito contato telefénico sem sucesso, e 3
pacientes recusaram-se a participar do estudo. Houve uma perda de 47 pacientes devido a
logistica de consultas/exames no HCI/INCA e disponibilidade dos mesmos, havendo
dificuldade de conciliar com a avaliacdo do estudo durante o periodo da coleta. Foram
avaliados 144 pacientes, porém optou-se por excluir 2 pacientes diagnosticados com linfomas

intestinais (pela diferenca no estadiamento e comportamento do tumor).

Figura 3 - Fluxograma de incluséo e exclusdo do estudo
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L =~ | Obitos=190

263 pacientes elegiveis

Excluidoz= 61
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Os parametros sociodemogréaficos, clinicos e do estado nutricional dos 142
participantes no momento da avaliacdo estdo descritos na tabela 1. A populacdo do estudo foi
composta por 74 adultos (52,1%) e 68 idosos (47,9%), sendo a média de idade de 62,7 anos
(x11,4). A maioria dos pacientes eram mulheres (56,3%), tinham alguma comorbidade
associada (57,0%), estavam casados no momento da avaliacdo (50,7%), relataram ter a pele
da cor branca (37,3%) e eram aposentados (52,2%). Nenhum paciente relatou ser da raca
amarela ou indigena.

Quanto a historia clinica, 55,6% tinham tumores de célon. O estadio clinico inicial da
doenca foi 0 mais prevalente (54,9%) e 64,8% dos pacientes ndo apresentavam metastase a
distancia. Oitenta pacientes foram submetidos a algum tipo de tratamento nos ultimos trés
meses que antecederam a avaliacdo e a maior parte dos individuos avaliados estava no
periodo pés tratamento (51,4%). No momento da avaliacdo, a maioria dos participantes tinha
PS 0 e 1. A mediana de IMC foi 26,1 kg/m?, correspondendo a classificacdo de sobrepeso
para adultos e eutrofia para idosos. Quanto a ASG-PPP, 77,5% dos pacientes foram
classificados como bem nutridos e apenas 2 pacientes tiveram ASG-PPP C. Em vista disso, 0s
pacientes com ASG-PPP C e os pacientes com ASG-PPP B foram agrupados no mesmo grupo

para fins de analise.
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Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas, clinicas e do estado nutricional dos pacientes

(continua)
Variaveis Pacientes (n=142)
N (%)
Dados gerais
Idade, anos
Média (DP) 62,7 (x11,4)
Sexo
Masculino 62 (43,7)
Feminino 80 (56,3)
Tabagismo
Sim 23 (16,2)
Né&o 119 (83,8)
Etilismo
Sim 24 (16,9)
Né&o 118 (83,1)
Comorbidades
Sim 81 (57,0)
Né&o 61 (43,0)
Historia familiar de neoplasia
Sim 90 (63,4)
Né&o 52 (36,6)
Estado civil
Solteiro 22 (15,5)
Casado 72 (50,7)
Viavo 21 (14,8)
Divorciado/separado 22 (15,5)
Unido estavel 5(3,5)
Raca
Negra 49 (34,5)
Parda 40 (28,2)
Branca 53 (37,3)
Renda familiar, salarios minimos”
<2 salarios 64 (45,1)
2 a <4 salarios 55 (38,7)
4 ou mais salarios 23 (16,2)
Nivel de escolaridade (n=139)
Nivel fundamental 66 (47,5)
Nivel médio 50 (36,0)
Nivel superior 23 (16,5)
Situa¢do empregaticia (n=136)
Empregado/autbnomo 24 (17,6)
Aposentado 71 (52,2)
Afastado por auxilio doenca 41 (30,2)
Informac@es da doencga
Localizagdo do tumor
Célon 79 (55,6)
Reto 63 (44,4)
Estagio da doenca
Inicial 78 (54,9)
Avancado 64 (45,1)
Presenca de metastase
Sim 50 (35,2)
Né&o 92 (64,8)
Momento do tratamento
Pré tratamento 1(0,7)
Em tratamento 68 (47,9)

Pés tratamento

73 (51,4)
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Tabela 1 (continuagao)
Tratamento nos Gltimos 3m

Sim 80 (56,3)
Né&o 62 (43,7)
Tipo de tratamento (n=80)"
Quimioterapia 66 (82,5)
Cirurgia 13 (16,2)
Radioterapia 2 (2,5)
Outro (quimioembolizacéao) 11,2
Performance Status®
0 37 (26,0)
1 87 (61,3)
2 15 (10,6)
3 3(2,1)
Avaliagdo nutricional
IMC, kg/m?
Mediana (11Q) 26.1 (22,9-28,5)
ASG-PPP, escore
Mediana (11Q) 4,0 (2-7)
ASG-PPP, classificacdo
A 110 (77,5)
B 30 (21,1)
C 2(1,4)

Notas: DP — desvio padrdo; m — meses; IMC — indice de massa corporal; 11Q
— intervalo interquartil; ASG-PPP — Avaliacdo Subjetiva Global — Produzida
pelo Paciente.

“1 salario minimo corresponde a R$ 954,00 para o ano de 2018.

*Dois pacientes tinham realizado quimioterpia e cirurgia.

¥Nenhum paciente com PS=4.

4.2 Prevaléncia de fragilidade e sua associacdo com a QVRS

Para definicdo da fragilidade, foram calculados os pontos de corte da FPP, velocidade
da marcha e atividade fisica na populacdo do estudo, obtendo-se os 20% mais fracos, 20%
mais lentos e 20% menos ativos, respectivamente (tabela 2). A prevaléncia da fragilidade
nesta populacdo é demonstrada na figura 4. Os pacientes robustos ou sem fragilidade
totalizaram 36 (25,4%), enquanto que 106 pacientes (74,6%) possuiam algum grau de
fragilizacdo. Em relacdo aos critérios do fendtipo de fragilidade, a maioria dos classificados
como pré-frageis pontuou em 1 deles, e a maioria dos frageis pontuou em 3. O critério mais
observado dentre os participantes foi a perda de peso em 1 ano (43,7%), seguida da fadiga
relatada (29,8%), fraqueza e baixa atividade fisica na mesma proporc¢éo (19,7%), e reducéo da
velocidade da marcha (19%). Nenhum paciente apresentou todos os 5 critérios do fenétipo
(figura 5).



Tabela 2 - Pontos de corte obtidos na populacdo estudada para definir a fragilidade

Critérios do FF Estratificacio Ponto de corte
FPP Quartis de IMC < Quintil
<2279 <2420 kg
>22,79 e <25,42 <25,80 kg
Homem >25,42 ¢ <27,32 <27,60 kg
>27,32 <2720 kg
<23,60 <16,20 kg
>23,60 e <26,74 <16,40 kg
Mulher >26,74 e <29,59 <17,20 kg
>29,59 <16,00 kg
VM Média da altura > Quintil (tempo)
Homem <1,66 >5,28 segundos
>1,66 >5,27 segundos
<1,56 >6,54 segundos
Mulher >1,56 >5,82 segundos
AF < Quintil
Homem - <15,95 MET/semana
Mulher - <13,30 MET/semana

Notas: FF — fendtipo de fragilidade; FPP — forca de preenséo palmar; VM — velocidade de marcha;
AF — atividade fisica; IMC — indice de massa corporal; kg — kilogramas; MET — equivalente
metabdlico da tarefa.

Figura 4 - Prevaléncia de fragilidade na populacao avaliada
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Figura 5 - (A) Numero de pacientes categorizados pelas pontuacbes de 0 a 5 do fenétipo de
fragilidade. (B) NUmero de pacientes categorizados pelos componentes do
fenotipo de fragilidade

] .
2 Cinco | O
he]
E Quatro B
o
E_ Trés 20 Frageis
E Dais 22
o r r -
'E Um cg Pre-frageis
E
B zeo 36 Robustos
4 . . . . .
- 0 0 &0 20 120 150
N® de pacientes

150

120 4
n
£
g
B B2
5
> 41

20 . 28 27 28

[H] T T T T |
Perda de peso Fragueza Fadiga ‘Velocidade de Baixa atividade
marcha fisica

Componentes do Fendtipo defragilidade

A idade dos participantes variou de 23 a 86 anos. A tabela 3 mostra a prevaléncia de
fragilidade em adultos e idosos e pelos resultados pdde-se observar que a presenca de
fragilidade foi semelhante entre os pacientes adultos e idosos, j& que ndo houve diferenca
estatisticamente significante entre os dois grupos (p=0,381). A tabela 4 compara algumas das
variaveis sociodemograficas, clinicas e do estado nutricional entre os 3 grupos de
classificacdo do fenotipo de fragilidade. Pelo teste qui-quadrado houve diferenca
estatisticamente significante no PS (p<0,001), estadiamento (p=0,006), presenca de metéstase
(p=0,008), classificagdo da ASG-PPP (p<0,001) e IMC (p=0,020). Outras variaveis ndo
apresentadas como, tabagismo, etilismo, localizacdo do tumor, presenca de comorbidades,

nivel de escolaridade, raca e renda familiar também foram testadas, porém néo apresentaram
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diferenga estatisticamente significante comparando-se os pacientes robustos, pré-frageis e
frageis.

No que diz respeito a QVRS, a tabela 5 mostra as médias obtidas nos componentes da
mesma por cada grupo de classificacdo da fragilidade. Os pacientes frageis apresentaram
menores médias nas funcgdes fisica e global e maiores médias nos sintomas de fadiga, nauseas
e vOmitos, dor e perda de apetite, quando comparados aos pacientes robustos e aos pré-
frageis, com diferenca estatisticamente significante pelo teste post-hoc de Bonferroni
(p<0,05).

Dois modelos de regressdo linear foram testados para verificar a associacdo entre
fragilidade e QVRS: no primeiro modelo verificou-se a associa¢do de pacientes robustos
versus pré-frageis e frageis; no segundo verificou-se a associacdo de pacientes robustos e pré-
frageis versus frageis (tabela 6). Foram utilizadas como varidveis de confundimento, além de
sexo e idade, as varidveis comparadas entre os 3 grupos de classificacdo da fragilidade que
apresentaram p<0,20, demonstradas na tabela 3, a saber: PS, estadiamento, presenca de
metastase, primeiro tratamento, momento do tratamento, RXT nos ultimos 3 meses, ocupacao
atual, ASG-PPP e IMC. A andlise de regressdo linear ajustada mostrou que ser fragil pelo
fendtipo de fragilidade reduziu a QVRS nas fungbes fisica (B=-15; IC 95%: -24,4/-5,6;
p=0,002), global (B=-12,8; IC 95%: -25,4/-0,2; p=0,047) e emocional (B=-22,1; IC 95%: -
40,0/-4,2; p=0,016) e aumentou os sintomas de fadiga (B=11,5; IC 95%: 0,1/22,9; p=0,047),
nauseas e vomitos (B=7,8; IC 95%: 3,5/12,1; p<0,001), dor (B=21,1; IC 95%: 5,3/36,9;
p=0,009), dispneia (B=9,4; IC 95%: 0,05/18,7; p=0,049) e perda de apetite (B=13,1; IC 95%:
0,7/25,5; p=0,038) (tabela 6).

Tabela 3 - Prevaléncia de fragilidade por faixas etarias da populacdo estudada
Classificacio da fragilidade

Faixas Etarias

Robusto Pré-fragil Fragil Total
Adultos 17 (23,0) 46 (62,1) 11 (14,9) 74 (52,1)
Idosos (>65 anos) 19 (27,9) 34 (50,0) 15 (22,1) 68 (47,9)
Total 36 80 26 142 (100,0)

“Teste qui-quadrado (p-valor = 0,381).
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Tabela 4 - Frequéncias absolutas e relativas de varidveis estudadas por grupos de classificacéo
do FF

Fendtipo de fragilidade

Variaveis Pacientes Pacientes pré- Pacientes p—(\;(azl)o r
robustos (n=36) frageis (n=80) frageis (n=26)
Idade
Adultos 17 (47,2) 46 (57,5) 11 (42,3) 0.320
Idosos (=65 anos) 19 (52,8) 34 (42,5) 15 (57,7) '
Sexo
Masculino 18 (50,0) 34 (42,5) 10 (38,5) 0632
Feminino 18 (50,0) 46 (57,5) 16 (61,5) '
Ocupacéo atual
Né&o 27 (75,0) 67 (83,8) 24 (92,3) 0.194
Sim 9 (25,0) 13 (16,2) 2(7,7) '
Performance status
0 12 (33,3) 22 (27,5) 3(11,5)
1 23 (63,9) 52 (65,0) 12 (46,2) “
2 1(2.8) 6 (7.5) 8 (30,8) <0,001
3 0 (0,0 0 (0,0 3(11,5)
Localizagédo do tumor
Célon 20 (55,6) 44 (55,0) 15 (57,7) 0.972
Reto 16 (44,4) 36 (45,0) 11 (42,3) '
Estadiamento
Inicial 23 (63,9) 48 (60,0) 7 (26,9) 0.006"
Avangado 13 (36,1) 32 (40,0) 19 (73,1) '
Presenca de metéstase
Né&o 25 (69,4) 57 (71,2) 10 (38,5) 0.008"
Sim 11 (30,6) 23 (28,8) 16 (61,5) '
Primeiro tratamento”
Quimioterapia 5(13,9) 6 (7,5) 6 (24,0)
Radioterapia 2 (5,6) 2(2,5) 0(0,0) 0162
Cirurgia 22 (61,1) 48 (60,0) 10 (40,0) '
QT+RxT 7 (19,4) 24 (30,0) 9 (36,0)
Momento do tratamento
Pré tratamento 0(0,0) 0(0,0) 1(3,9) 0.060
Em tratamento 13 (36,1) 39 (48,8) 16 (61,5) '
Pés tratamento 23 (63,9) 41 (51,2) 9 (34,6)
Tratamento (Gltimos 3m)
Né&o 20 (55,6) 33 (41,2) 9 (34,6) 0.210
Sim 16 (44,4) 47 (58,8) 17 (65,4) '
RxT (Gltimos 3m)
N&o 34 (94,4) 80 (100,0) 26 (100,0) 0.050
Sim 2 (5,6) 0 (0,0) 0 (0,0) '
ASG-PPP
ASG-A 36 (100,0) 62 (77,5) 12 (46,2) <0001
ASG-BeC 0 (0,0) 18 (22,5) 14 (53,8) '
IMC
Desnutricdo 2 (5,6) 6 (7,5) 7 (26,9)
Eutrofia 13 (36,1) 39 (48,7) 12 (46,2) 0.020"
Sobrepeso 15 (41,6) 19 (23,8) 3(11,5) '
Obesidade 6 (16,7) 16 (20,0) 4 (15,4)

Notas: FF — fenotipo de fragilidade; QT — quimioterapia; RXT — radioterapia; m — meses; ASG-PPP —
avaliacdo subjetiva global produzida pelo paciente; IMC — indice de massa corporal.

*Um paciente classificado como fragil ainda n&o havia sido submetido a tratamento.

“Diferenca estatistica pelo teste qui-quadrado (p<0,05)



Tabela 5 - Qualidade de vida relacionada a saude e fendtipos de fragilidade

Pacientes robustos Pacientes pré- Pacientes frageis p-valor

QVRS (n=36) frageis (n=80) (n=26) (ANOVA)
Média (+DP) Média (+DP) Média (+DP)

Estado geral de saide 82,6 (£14,7) 78,6 (£19,1) 72,1 (£24,2) 0,103
Funcdo fisica 88,5 (12,8) 84,3 (+20,8) 62,6 (+25,4) " <0,001
Funcéo global 90,3 (x16,1) 76,4 (x29,1) 55,8 (35,2) " 0,004
Funcdo emocional 62,7 (£34,5) 62,6 (£36,0) 44,9 (£33,2) 0,151
Func&o cognitiva 86,1 (+20,1) 78,1 (+24,4) 77,4 (£20,7) 0,14
Func&o social 75,5 (£29,4) 75,4 (+28,1) 60,9 (+34,6) 0,176
Fadiga 10,5 (+14,5) 19,7 (£24,7) 37,2 (£30,6) " 0,004
Nauseas/vomitos 0,5 (¥2,8) 1,4 (¢5,4) 9,0 (x17,8)" 0,001
Dor 17,6 (£25,5) 20,4 (£31,6) 39,1 (¢38,0) 0,029
Dispnéia 3,7 (10,6) 5,0 (¥17,7) 12,8 (+28,4) 0,182
Ins6nia 21,3 (£33,9) 28,8 (+38,5) 28,2 (£37,3) 1,00
Perda de apetite 0,0 11,7 (+25,5)¢ 29,5 (£35,7) * 0,005
Constipacéo 2,8 (£16,7) 6,7 (£31,5) 9,0 (x24,1) 0,754
Diarreia 7,4 (+19,7) 9,2 (+24,3) 15,4 (+34,3) 0,673
Dificuldades 454 (+41,5) 35,8 (+41,4) 46,2 (+44,3) 1,00
financeiras

Notas: QVRS — qualidade de vida relacionada a saude; DP — desvio padréo.

“Fragil # Robusto; “Fragil # Pré-Fragil, “Pré-Fragil # Robusto, Post Hoc Test Bonferroni.



Tabela 6 - Associacéo entre fragilidade e escalas da QVRS usando regresséo linear

multivariada
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Variaveis da QVRS

Analise bruta

Andlise ajustada”

B (IC 95%)" p B (IC 95%)" p

Funcbes da QVRS
Estado geral de salde

Robusto vs. pré-fragil e fragil -4,0 (-11,6/3,6) 0,300 -6,1 (-13,9/1,71) 0,125

Robusto e pré-fragil vs. Fragil -6,5 (-15,1/2,0) 0,133 -7,5 (-17,1/2,0) 0,120
Funcao fisica

Robusto vs. pré-fragil e fragil -4,2 (-12,1/3,8) 0,301 -2,6 (-10,3/5,1) 0,506

Robusto e pré-fragil vs. Fragil -21,8 (-30,7/-12,8) <0,001 -15,0 (-24,4/-5,6) 0,002
Funcéo global

Robusto vs. pré-fragil e fragil -13,8 (-24,8/-2,8) 0,014 -12,8 (-23,2/-2,5) 0,015

Robusto e pré-fragil vs. Fragil -20,7 (-33,1/-8,3) 0,001 -12,8 (-25,4/-0,2) 0,047
Funcéo emocional

Robusto vs. pré-fragil e fragil -0,1 (-14,1/13,8) 0,986 -2,7 (-17,3/11,9) 0,715

Robusto e pré-fragil vs. Fragil -17,7 (-33,4/-2,0) 0,027 -22,1 (-40,0/-4,2) 0,016
Funcéo cognitiva

Robusto vs. pré-fragil e fragil -8,0 (-17,0/1,0) 0,082 -6,2 (-15,8/3,4) 0,201

Robusto e pré-fragil vs. Fragil -3,8 (-13,9/6,4) 0,464 -3,6 (-15,3/8,1) 0,544
Funcéo social

Robusto vs. pré-fragil e fragil -0,46 (-11,8/11,7) 0,994 0,2 (-12,3/12,60) 0,976

Robusto e pré-fragil vs. Fragil -14,5 (-27,8/1,3) 0,032 -11,8 (-27,1/3,4) 0,126
Escalas de sintomas
Fadiga

Robusto vs. pré-fragil e fragil 9,2 (-0,2/18,7) 0,056 7,9 (-1,4/1,.2) 0,094

Robusto e pré-fragil vs. Fragil 17,4 (6,8/28,1) 0,001 11,5 (0,1/22,9) 0,047
N&useas/vomitos

Robusto vs. pré-fragil e fragil 1,0 (-2,4/4,4) 0,569 0,6 (-3,0/4,1) 0,754

Robusto e pré-fragil vs. Fragil 7,5 (3,6/11,4) <0,001 7,8 (3,5/12,1) <0,001
Dor

Robusto vs. pré-fragil e fragil 2,8 (-9,7/15,3) 0,656 4,3 (-8,6/17,2) 0,506

Robusto e pré-fragil vs. Fragil 18,7 (4,6/32,7) 0,010 21,1 (5,3/36,9) 0,009
Dispnéia

Robusto vs. pré-fragil e fragil 1,3 (-6,1/8,7) 0,731 0,2 (-7,417,9) 0,954

Robusto e pré-fragil vs. Fragil 7,8 (-0,5/16,2) 0,067 9,4 (0,05/18,7) 0,049
Insbnia

Robusto vs. pré-fragil e fragil 7,4 (-7,3/22,2) 0,320 9,2 (-6,5/25,0) 0,247

Robusto e pré-fragil vs. Fragil -0,5(-17,2/16,1) 0,948 -5,9 (-25,2/13,3) 0,542
Perda de apetite

Robusto vs. pré-fragil e fragil 11,7 (2,0/21,4) 0,019 9,8 (-0,3/20,0) 0,058

Robusto e pré-fragil vs. Fragil 17,8 (6,9/28,7) 0,002 13,1 (0,7/25,5) 0,038
Constipacao

Robusto vs. pré-fragil e fragil 3,9 (-4,4/12,2) 0,356 4,6 (-4,0/13,2) 0,294

Robusto e pré-fragil vs. Fragil 2,3 (-7,0/11,6) 0,626 9,2 (-1,3/19,7) 0,086
Diarréia

Robusto vs. pré-fragil e fragil 1,8 (-8,3/11,8) 0,730 -0,6 (-11,2/9,9) 0,909

Robusto e pré-fragil vs. Fragil 6,2 (-5,1/17,6) 0,280 4,3 (-8,6/17,2) 0,510
Dificuldades financeiras

Robusto vs. pré-fragil e fragil -9,5 (-26,2/7,1) 0,259 -6,6 (-22,9/9,7) 0,425

Robusto e pré-fragil vs. Fragil 10,3 (-8,4/29,0) 0,278 15,2 (-4,7/35,2) 0,132

Notas: QVRS — qualidade de vida relacionada a satde; IC — intervalo de confianca.

“Resultados expressos como beta ndo padronizado (Intervalo de confianca 95%).

“Ajustado por idade, sexo, PS, estadiamento, presenca de metéstase, primeiro tratamento, momento do tratamento,
RXT nos dltimos 3 meses, ocupacao atual, ASG-PPP e IMC.
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4.3 Prevaléncia de sarcopenia e sua associagdo com a QVRS

A analise de composicao corporal pelas imagens localizadas ao nivel de L3 gerou os
valores das &reas de massa muscular esquelética e tecidos adiposo subcutaneo (TAS), visceral
(TAV) e intramuscular (TAI), os quais foram normalizados pela estatura para obtencdo dos
respectivos indices (cm?*m?). A tabela 7 demonstra as medianas obtidas destes indices para
homens e mulheres, além das medianas de atenuacdo muscular. Observou-se que 0s homens

tiveram IMME mais alto do que as mulheres, em ambas as faixas etérias.

Tabela 7 - Medianas dos indices de massa muscular e dos tecidos adiposos obtidos pela
analise de L3 (n=112)

Radiodensidade

; T 22
Sexo eFtag?(iz n (%) Iiteleas= (56 @unitli) muscular (HU)
IMME TAS TAV TAI AM
<65 25 49,9 27,1 31,1 2,2 39,1
Maseulin (22,3)  (42,2-56,3)  (19,6-47,3)  (12,6-65,1) (0,9-2,2) (34,2-44.3)
>65 26 50,1 49,8 51,1 3,6 33,2
= (232)  (41,0-542)  (36,7-58,8) (35,3-74,8) (2,0-4,9) (28,8-36,6)
p-valor# 0,828 0,002 0,015 0,004 0,001
Total 51 49,9 38,7 41,1 2,8 35,0
(41,0-544)  (253-554) (24,7-68,0) (1.2-4,1) (31,6-40,5)
<65 36 39,8 83,8 30,8 3,5 29,6
Eeminino (32,2)  (34,2-453) (542-1132) (20,2-51,4) (2,1-5,8) (25,4-35,6)
>65 25 39,8 89,4 44,0 53 23,6
= (22,3)  (34,6-47.8) (615-106,9) (25,0-74,2) (3,4-8,0) (16,6-28,5)
p-valor” 0,509 0,803 0,141 0,066 0,002
Total 61 39,8 83,9 33,8 47 27,4
(34,6-47,1)  (60,4-110,6) (20,6-62,7) (2,5-6,9) (23,1-34,3)
p-valor’ <0,001 <0,001 0,402 <0,001 <0,001

Notas: L3 — 3% vértebra lombar; IMME - indice de massa muscular esquelética; TAS — tecido adiposo
subcutaneo; TAV - tecido adiposo visceral; TAI — tecido adiposo intramuscular; AM — atenua¢do muscular; HU
— unidades Hounsfield.

*p-valores de acordo com teste de Kruskal-Wallis, comparando faixa etéria.

“p-valores de acordo com teste de Kruskal-Wallis, comparando sexo.

Comparando-se as faixas etarias por sexo, o IMME nédo apresentou diferenca
estatisticamente significante entre adultos e idosos. J& considerando-se a populacédo total por
sexo, houve diferenca significante neste indice entre homens e mulheres (p<0,001). As
mulheres apresentaram maior indice de TAI em relacdo aos homens, nas respectivas faixas
etarias, tendo diferenca estatisticamente significante entre os sexos (p<0,001). Em relacéo a
atenuacdo muscular, individuos idosos apresentaram valores menores do que adultos, com

diferenga estatistica tanto para homens (p=0,001) quanto para mulheres (p=0,002). Na
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estratificacdo apenas por sexo, houve diferenca estatisticamente significante (p<0,001),
indicando que as mulheres tém pior qualidade muscular, ja que apresentaram menor mediana
de atenuacdo muscular. Foram encontrados 77 pacientes (68,8%) com reducdo da
radiodensidade muscular, sendo, 27 homens e 50 mulheres.

No total, 48 pacientes apresentaram reducdo da massa muscular, porém, apenas 22
tiveram reducdo da FPP. Destes, 14 apresentaram massa muscular reduzida, sendo entdo
diagnosticados com sarcopenia (9,9%), pela nova classificagio do consenso (CRUZ-
JENTOFT et al., 2019). Com isso, 8 pacientes foram classificados com provavel sarcopenia
(5,6%) (figura 6). Dentre os homens, 5 tinham provavel sarcopenia e 6 eram sarcopénicos,
enquanto 3 mulheres tinham provavel sarcopenia e 8 eram sarcopénicas. O valor médio de
FPP e IMME dos homens foi 32,9kg (+7,8) e 48,5cm®/m? (+10,5), respectivamente. J4 as
mulheres apresentaram média de 20,8kg (+5,4) na FPP e 41,3 cm*m? (+8,4) no IMME.
Dentro do grupo de pacientes sarcopénicos (n=14), 6 tinham sarcopenia severa devido
também apresentarem reducdo da velocidade da marcha. Um paciente com FPP reduzida ndo
tinha exame de TC disponivel no intervalo estabelecido no estudo, e dessa forma, ele foi
classificado com provéavel sarcopenia. A mediana do tempo entre a data do exame de TC e a
avaliagéo foi 1,8 meses (0,9-2,9).

Figura 6 - Prevaléncia de sarcopenia na populacao avaliada

9,90%

5,60%

H Sem sarcopenia
Provavel sarcopenia

B Com sarcopenia

A tabela 8 compara variaveis sociodemograficas, clinicas e do estado nutricional entre
os 3 grupos de classificacdo da sarcopenia. Houve diferenca estatisticamente significante no
PS (p<0,001), estadiamento (p=0,004), presenca de metastase (p<0,001), primeiro tratamento
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realizado (p=0,007) e classificacdo da ASG-PPP (p=0,004). Outras variaveis ndo apresentadas
como, tabagismo, etilismo, presenca de comorbidades, nivel de escolaridade, raca e renda
familiar também foram testadas, bem como nas andlises da fragilidade, porém néo
apresentaram diferenga estatisticamente significante comparando-se 0s pacientes sem
sarcopenia, com provavel sarcopenia e com sarcopenia.

Em relacdo a QVRS, as médias obtidas nas escalas funcionais e de sintomas para cada
grupo de classificacdo da sarcopenia sdo demonstradas na tabela 9. Diferencas
estatisticamente significantes foram observadas no estado geral de saude, nas fungdes fisica e
global e nos sintomas de fadiga, dor, perda de apetite e diarréia comparando-se 0s pacientes
com sarcopenia aos sem sarcopenia, pelo teste post-hoc de Bonferroni (p<0,05). Quanto
aqueles com provavel sarcopenia, apresentaram diferencas estatisticamente significantes no
estado geral de salude e no sintoma dispneia, quando comparados aos sem sarcopenia
(p<0,05).

Dois modelos de regressdo linear também foram testados para verificar a associacéo
entre sarcopenia e QVRS: no primeiro modelo verificou-se a associacdo de pacientes sem
sarcopenia versus provaveis sarcopénicos e sarcopénicos; no segundo verificou-se a
associacao de pacientes sem sarcopenia e provaveis sarcopénicos versus sarcopénicos (tabela
10). Foram utilizadas no ajuste, além de sexo e idade, as varidveis comparadas entre os 3
grupos de classificagcdo da sarcopenia que apresentaram p<0,20, demonstradas na tabela 8, a
saber: PS, localizacdo do tumor, estadiamento, presenca de metastase, primeiro tratamento,
momento do tratamento, QT nos Gltimos 3 meses, ocupacao atual, ASG-PPP e IMC. A anélise
de regressdo linear ajustada mostrou que ser sarcopénico reduziu a QVRS no estado geral de
salde (B=-14,4; IC 95%: -25,4/-1,0; p=0,034), na func¢do fisica (B=-17; IC 95%: -28,6/-5,5;
p=0,004) e aumentou os sintomas de dor (B=31,6; IC 95%: 11,5/51,7; p=0,026), perda de
apetite (B=16,7; 1C 95%: 1,6/31,7; p=0,030) e diarreia (B=16,9; 1C 95%: 1,0/32,8; p=0,038).

Ja quando foi verificada a associagdo dos provaveis sarcopénicos e sarcopénicos,
houve piora da QVRS, com reducdo da pontuacdo no estado geral de saude (B=-15,0; IC
95%: -24,2/-5,8; p=0,002), nas funcbes fisica (B=-15,2; IC 95%: -23,9/-6,4; p=0,001) e
emocional (B=-22,6; IC 95%: -40,4/-4,8; p=0,013), e aumento da pontuac¢ao nos sintomas de
fadiga (B=13,5; IC 95%: 2,5/24,6; p=0,017), dor (B=18,8; IC 95%: 3,1/34,5; p=0,020),
dispneia (B=10,8; IC 95%: 1,6/19,9; p=0,021) e perda de apetite (B=11,9; IC 95%: 0,3/23,5;
p=0,044). Esses resultados demonstraram que o primeiro modelo teve maior impacto na
QVRS (tabela 10).
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Tabela 8 - Frequéncias absolutas e relativas de varidveis estudadas de acordo com o diagndstico de

sarcopenia
Diagnéstico da sarcopenia
Variaveis Sem sarcopenia Provéavel Com sarcopenia p-vazlor
_ e _ (X9
(n=120) sarcopenia (n=8) (n=14)
Idade
Adultos 64 (53,3) 4 (50,0) 6 (42,8) 0753
Idosos (=65 anos) 56 (46,7) 4 (50,0) 8 (57,2) '
Sexo
Masculino 51 (42,5) 3(37,5) 8 (57,2) 0542
Feminino 69 (57,5) 5 (62,5) 6 (42,8) '
Ocupacéo atual
Néo 97 (80,8) 7 (87,5) 14 (100,0) 0.183
Sim 23 (19,2) 1(12,5) 0 (0,0) '
Performance status
0 32 (26,7) 3(37,5) 2 (14,3)
1 79 (65,8) 4 (50,0) 4 (28,6) <0,001"
2 9 (7,5) 1(12,5) 5 (35,7)
3 0 (0,0 0 (0,0 3(21,4)
Localizacdo do tumor
Célon 63 (52,5) 7 (87,5) 9 (64,3) 0123
Reto 57 (47,5) 1(12,5) 5 (35,7) '
Estadiamento
Inicial 70 (58,3) 6 (75,0) 2 (14,3) 0.004"
Avancado 50 (41,7) 2 (25,0) 12 (85,7) '
Presenca de metéstase
Né&o 84 (70,0) 6 (75,0) 2 (14,3) <0 001"
Sim 36 (30,0) 2 (25,0) 12 (85,7) '
Primeiro tratamento”
Quimioterapia 11 (9,2) 0(0,0) 6 (42,8)
Radioterapia 4 (3,3) 0(0,0) 0(0,0) 0.007"
Cirurgia 69 (57,5) 7 (87,5) 4 (28,6) '
QT+RxT 35(29,2) 1(12,5) 4 (28,6)
Momento do tratamento
Pré tratamento 1(0,9) 0(0,0) 0 (0,0) 0120
Em tratamento 55 (45,8) 2 (25,0) 11 (78,6) '
Pés tratamento 64 (53,3) 6 (75,0) 3(21,4)
Tratamento (Gltimos 3m)
Né&o 55 (45,8) 4 (50,0) 3(21,4) 0205
Sim 65 (54,2) 4 (50,0) 11 (78,6) '
QT (ultimos 3m)
Né&o 67 (55,8) 5 (62,5) 4 (28,6) 0134
Sim 53 (44,2) 3(37,5) 10 (71,4) :
ASG-PPP
ASG-A 97 (80,8) 7(87,5) 6 (42,8) 0.004"
ASG-Be C 23 (19,2) 1(12,5) 8 (57,2) '
IMC
Desnutricao 11 (9,2) 4 (50,0) 4 (28,6)
Eutrofia 54 (45,0) 3 (37,5) 7 (50,0) 0.052
Sobrepeso 34 (28,3) 1(12,5) 2 (14,3) '
Obesidade 21 (17,5) 4 (50,0) 1(7,1)

Notas: QT — quimioterapia; RXT — radioterapia; m — meses; ASG-PPP — avaliacdo subjetiva global produzida
pelo paciente; IMC — indice de massa corporal.

*Um paciente classificado como “sem sarcopenia” ainda ndo havia sido submetido a tratamento.

" Diferenca estatistica pelo teste qui-quadrado (p<0,05).



Tabela 9 - Qualidade de vida relacionada a salde e classificacdo da sarcopenia

Sem sarcopenia Provéavel Com sarcopenia p-valor
QVRS (n=120) sarcopenia (n=8) (n=14) (ANOVA)
Média (+DP) Média (+DP) Média (+DP)

Estado geral de saude 81,0 (x17,2) 63,5 (+18,9) 65,5 (+27,5)" 0,033
Funcéo fisica 84,8 (18,8) 70,8 (£21,4) 58,1 (+30,8)" 0,011
Funcdo global 79,3 (+27,5) 68,8 (+32,6) 53,6 (+38,2)" 0,006
Funcdo emocional 62,2 (£34,9) 43,8 (£35,6) 44,0 (£37,6) 0,209
Funcdo cognitiva 80,4 (£22,8) 70,8 (+26,4) 76,2 (£22,4) 1,00
Funcdo social 73,7 (£29,5) 72,9 (£21,7) 64,3 (+38,0) 0,802
Fadiga 17,5 (x22,4) 30,6 (£25,7) 41,3 (+36,6)" 0,002
Nauseas/vomitos 1,8 (x7,1) 6,2 (£12,4) 7,1 (x18,2) 0,115
Dor 20,7 (+30,6) 20,8 (+26,4) 45,2 (+41,6)" 0,020
Dispnéia 4,7 (£15,8) 29,2 (+45,2)" 4,8 (£12,1)F 0,009
Insdnia 26,7 (+37,3) 29,2 (+41,5) 26,2 (+35,0) 1,00
Perda de apetite 9,2 (£22,8) 12,5 (£17,2) 35,2 (+42,3)" 0,001
Constipacéo 5,6 (x20,9) 16,7 (£30,9) 4,8 (x12,1) 1,00
Diarreia 8,3 (£22,6) 4,2 (£11,8) 26,2 (+43,7)" 0,037
Dificuldades 40,6 (£42,2) 37,5 (£41,5) 38,1 (+43,1) 1,00
financeiras

Notas: QVRS — qualidade de vida relacionada a saude; DP — desvio padréo.

#Com sarcopenia # Sem sarcopenia; “Com sarcopenia # Provavel sarcopenia “Provével sarcopenia # Sem

sarcopenia, Post Hoc Test Bonferroni.



Tabela 10 - Associacdo entre sarcopenia e escalas da QVRS usando regresséo linear

multivariada

55

Variaveis da QVRS

Analise bruta

Andlise ajustada”

B (IC 95%)" p B (IC 95%)" p
Funcbes da QVRS
Estado geral de salde
Sem sarc vs. provavel e sarcopénico -16,2 (-24,6/-7,7) <0,001 -15,0 (-24,2/-5,8) 0,002
Sem sarc e provavel vs. sarcopénico -14,4 (-25,0/-3,9) 0,008 -13,2 (-25,4/-1,0) 0,034
Funcéo fisica
Sem sarc vs. provavel e sarcopénico -22,1 (-31,5/-12,7) <0,001 -15,2 (-23,9/-6,4) 0,001
Sem sarc e provavel vs. sarcopénico -25,9 (-37,3/14,4) <0,001 -17,0 (-28,6/-5,5) 0,004
Funcéo global
Sem sarc vs. provavel e sarcopénico -20,2 (-33,5/-6,9) 0,003 -10,5 (-22,7/1,7) 0,090
Sem sarc e provavel vs. sarcopénico -25,1 (-41,2/-9,0) 0,003 -9,1 (-25,0/6,9) 0,262
Funcéo emocional
Sem sarc vs. provavel e sarcopénico -18,3 (-34,4/-2,2) 0,026 -22,6 (-40,4/-4,8) 0,013
Sem sarc e provavel vs. sarcopénico -17,0 (-36,7/2,6) 0,089 -22,3 (-45,6/0,9) 0,060
Funcéo cognitiva
Sem sarc vs. provavel e sarcopénico -6,2 (-16,7/4,3) 0,247 -7,2 (-19,0/4,5) 0,223
Sem sarc e provavel vs. sarcopénico -3,6 (-16,4/9,2) 0,576 -5,5 (-20,8/9,8) 0,479
Funcéo social
Sem sarc vs. provavel e sarcopénico -6,3 (-20,1/7,4) 0,365 -3,3(-18,3/11,7) 0,663
Sem sarc e provavel vs. sarcopénico -9,4 (-26,1/7,3) 0,267 -0,9 (-20,4/18,6) 0,928
Escalas de sintomas
Fadiga
Sem sarc vs. provavel e sarcopénico 19,9 (8,7/31,0) 0,001 13,5 (2,5/24,6) 0,017
Sem sarc e provavel vs. sarcopénico 23,0 (9,4/36,5) 0,001 12,3 (-2,2/26,8) 0,095
N&useas/vomitos
Sem sarc vs. provavel e sarcopénico 5,0 (0,9/9,1) 0,018 4,3 (0,0/8,6) 0,050
Sem sarc e provavel vs. sarcopénico 5,1 (0,0/10,1) 0,049 2,7 (-3,0/8,3) 0,354
Dor
Sem sarc vs. provavel e sarcopénico 15,7 (1,1/30,2) 0,035 18,8 (3,1/34,5) 0,020
Sem sarc e provavel vs. sarcopénico 24,5 (7,0/42,0) 0,006 31,6 (11,5/51,7) 0,026
Dispnéia
Sem sarc vs. provavel e sarcopénico 8,9 (0,4/17,5) 0,041 10,8 (1,6/19,9) 0,021
Sem sarc e provavel vs. sarcopénico -1,5 (-12,0/9,0) 0,781 -0,5(-12,6/11,6) 0,932
Insbnia
Sem sarc vs. provavel e sarcopénico 0,6 (-16,4/17,7) 0,944 -5,4 (-24,6/13,9) 0,582
Sem sarc e provavel vs. sarcopénico -0,6 (-21,3/20,1) 0,952 -13,7 (-38,7/11,2) 0,278
Perda de apetite
Sem sarc vs. provavel e sarcopénico 18,2 (6,5/29,7) 0,003 11,9 (0,3/23,5) 0,044
Sem sarc e provavel vs. sarcopénico 26,3 (12,4/40,2) <0,001 16,7 (1,6/31,7) 0,030
Constipacao
Sem sarc vs. provavel e sarcopénico 3,5 (-6,0/13,1) 0,467 6,6 (-3,8/17,1) 0,211
Sem sarc e provavel vs. sarcopénico -1,5(-13,1/10,2) 0,801 3,0 (-10,6/16,6) 0,664
Diarréia
Sem sarc vs. provavel e sarcopénico 9,8 (-1,7/21,4) 0,094 8,0 (-4,3/20,4) 0,201
Sem sarc e provavel vs. sarcopénico 18,1 (4,3/32,0) 0,011 16,9 (1,0/32,8) 0,038
Dificuldades financeiras
Sem sarc vs. provavel e sarcopénico -2,7 (-22,0/16,6) 0,784 2,0 (-18,1/22,1) 0,845
Sem sarc e provavel vs. sarcopénico -2,3 (-25,7/21,1) 0,848 4,6 (-21,5/30,7) 0,728

Notas: QVRS — qualidade de vida relacionada a saude; 1C — intervalo de confiancga; sarc — sarcopenia.

*Resultados expressos como beta ndo padronizado (Intervalo de confianca 95%).

*Ajustado por idade, sexo, PS, localizagdo do tumor, estadiamento, presenga de metastase, primeiro tratamento,
momento do tratamento, QT nos Gltimos 3 meses, ocupacao atual, ASG-PPP e IMC.
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Em vista disso, realizou-se regressdo linear para avaliar a associagdo entre massa
muscular (IMME) reduzida e QVRS e entre FPP reduzida e QVRS. Foram utilizadas como
variaveis de ajuste as mesmas utilizadas no ajuste dos modelos testados para sarcopenia. Foi
observado que a redugdo da massa muscular ndo se associou a nenhuma das escalas
funcionais ou sintomas da QVRS. Para verificar-se a influéncia da FPP reduzida, a variavel
IMC foi excluida do ajuste, sendo incluida a massa muscular reduzida (tabela 11).

Observou-se que a reducdo da FPP se associou com a QVRS, diminuindo o estado
geral de saude (B=-16,4; IC 95%: -25,6/-7,3; p=0,001), as func¢bes fisica (B=-14,7; IC 95%: -
23,6/-5,8; p=0,001) e emocional (B=-25,2; IC 95%: -43,0/-7,4; p=0,006) e aumentando os
sintomas de fadiga (B=13,3; IC 95%: 2,0/24,5; p=0,021), dor (B=18,4; IC 95%: 2,3/34,4;
p=0,025), dispneia (B=11,3; IC 95%: 2,0/20,5; p=0,017) e perda de apetite (B=12,6; IC 95%:
0,6/24,6; p=0,039) (tabela 11). Os mesmos componentes da QVRS foram afetados pela FPP
reduzida e pelo primeiro modelo da sarcopenia supracitado, o qual considerou provaveis

sarcopénicos e sarcopénicos.

Tabela 11 - Associacdo entre FPP reduzida e escalas da QVRS usando regresséo linear

multivariada

. Andlise bruta Anélise ajustada’
Variaveis da QVRS B (IC 95%)° 0 B (IC 95%)" 0
Funcbes da QVRS
Estado geral de salde -16,2 (-24,6/-7,7) <0,001 -16,4 (-25,6/-7,3) 0,001
Funcéo fisica -22,1 (-31,5/-12,7) <0,001 -14,7 (-23,6/-5,8) 0,001
Fungdo global -20,2 (-33,5/-6,9) 0,003 -9,7 (-22,0/2,7) 0,124
Funcdo emocional -18,3 (-34,4/-2,2) 0,026 -25,2 (-43,0/-7,4) 0,006
Fungdo cognitiva -6,2 (-16,7/4,3) 0,247 -7,4 (-19,2/4,4) 0,219
Fungdo social -6,3 (-20,1/7,4) 0,365 -2,8 (-18,0/12,3) 0,710
Escalas de sintomas
Fadiga 17,5 (8,7/31,0) 0,001 13,3 (2,0/24,5) 0,021
Nauseas/vomitos 5,0 (0,9/9,1) 0,018 4,3 (-0,1/8,7) 0,054
Dor 15,7 (1,1/30,2) 0,035 18,4 (2,3/34,4) 0,025
Dispnéia 8,9 (0,4/17,5) 0,041 11,3 (2,0/20,5) 0,017
Insbnia 0,6 (-16,4/17,6) 0,944 -5,5 (-25,0/14,4) 0,577
Perda de apetite 18,1 (6,5/29,7) 0,003 12,6 (0,6/24,6) 0,039
Constipacéo 3,5 (-6,0/13,1) 0,467 7,2 (-3,5/17,9) 0,185
Diarréia 9,8 (-1,7/21,4) 0,094 7,9 (-5,0/20,8) 0,225
Dificuldades financeiras -2,7 (-22,0/16,6) 0,784 5,5 (-15,0/25,9) 0,648

Notas: FPP — forca de preensdo palmar; QVRS — qualidade de vida relacionada a salde; IC — intervalo de confianca.
Resultados expressos como beta ndo padronizado (Intervalo de confianca 95%).

*Ajustado por idade, sexo, PS, localizacdo do tumor, estadiamento, presenca de metéstase, primeiro tratamento,
momento do tratamento, QT nos Ultimos 3 meses, ocupacdo atual, classificacdo da ASG-PPP e massa muscular
reduzida.
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4.4 Diferentes pontos de corte da FPP e QVRS

Levando-se em consideragdo os pontos de corte para redugdo da FPP da revisdo do
consenso de sarcopenia (CRUZ-JENTOFT et al., 2019) e os pontos de corte obtidos na
populacéo estudada com as andlises da fragilidade (p20 da FPP para os quartis de IMC), foi
comparada a classificacdo da FPP (FPP normal e FPP reduzida) para cada um desses ponto de
corte, entre homens e mulheres, havendo diferenga estatisticamente significante (p<0,001)
(tabela 12). Observando-se as medias dos componentes da QVRS dos pacientes com FPP
reduzida, para os dois pontos de corte, os resultados mostraram que 0s pacientes considerados
fracos pelo ponto de corte do consenso apresentaram mais alteracdes nas fungdes e sintomas
da QVRS em relagédo aos pacientes classificados como fracos pelo ponto de corte calculado
para a populacdo do estudo (tabelas 13 e 14). Quando comparados aos pacientes com FPP
normal, os pacientes com FPP reduzida, de acordo com 0 consenso, apresentaram menores
médias no estado geral de salde e nas funges fisica, global e emocional, e maiores médias

nos sintomas de fadiga, nuseas/vomitos, dor, dispneia e perda de apetite (tabela 14).

Tabela 12 - Comparacéo da classificacdo da FPP obtida por diferentes pontos de corte

Ponto de corte do estudo
(fragilidade)

FPP normal FPP reduzida

(n=50) (n=12) p-valor (XZ)
FPP normal 49 5
Homem Ponto de corte (n=51) <0.001
do consenso FPP reduzida '
_ 1 10
(n=11)
FPP normal FPP reduzida >
(n=64) (n=16) p-valor (X9)
FPP normal 64 5
Mulher Ponto de corte (n:69)_ <0,001
do consenso FPP reduzida
_ 0 11
(n=11)

Notas: FPP — forca de preensdo palmar.
“Teste qui-quadrado.



Tabela 13 - QVRS e classificacdo da FPP pelo ponto de corte do fenotipo de

Tabela 14

fragilidade

FPP normal FPP reduzida p-valor
QVRS (n=114) (n=28) (ANOVA)

Média (xDP) Média (xDP)
Estado geral de satde 81,1 (+16,9) 67,8 (£24,7) 0,001"
Funcéo fisica 84,8 (19,0) 67,2 (£27,6) <0,001"
Func&o global 78,9 (+27,7) 64,9 (+35,5) 0,025
Funcéo emocional 61,8 (£34,8) 49,4 (£37,7) 0,098
Funcéo cognitiva 80,0 (£23,3) 77,4 (£21,8) 0,594
Funcdo social 73,1 (x£30,0) 71,4 (£30,4) 0,793
Fadiga 17,7 (+22,9) 32,1 (31,0 0,006"
Néauseas/vomitos 1,9 (£7,3) 5,4 (£14,4) 0,073
Dor 21,8 (+31,0) 28,6 (+36,8) 0,319
Dispnéia 4,7 (£15,9) 11,9 (x27,5) 0,069
Ins6nia 26,9 (+37,6) 26,2 (+35,6) 0,928
Perda de apetite 8.8 (£22,2) 25,0 (£35,9) 0,003
Constipacéo 5,0 (£19,4) 10,7 (£25,7) 0,193
Diarreia 8,8 (£23,1) 14,3 (£33,2) 0,304
Dificuldades 42,1 (+42,3) 32,1 (+40,0) 0,261
financeiras

Notas: QVRS — qualidade de vida relacionada a saude; FPP — forca de preenséo

palmar; DP — desvio padréo.
Diferenca estatistica pelo teste ANOVA (p<0,05).
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- QVRS relacionada a saude e classificacdo da FPP pelo ponto de corte do

consenso de sarcopenia

FPP normal FPP reduzida p-valor
QVRS (n=120) (n=22) (ANOVA)

Média (£DP) Média (£DP)
Estado geral de saude 81,0 (x17,2) 64,8 (+24,2) <0,001"
Funcéo fisica 84,8 (18,8) 62,7 (+27,9) <0,001"
Funcéo global 79,3 (£27,5) 59,1 (+36,3) 0,003
Funcdo emocional 62,2 (£34,9) 43,9 (£36,0) 0,026
Funcéo cognitiva 80,4 (x22,8) 74,2 (£23,4) 0,247
Funcdo social 73,8 (£29,5) 67,4 (£32,7) 0,365
Fadiga 17,5 (+22,4) 37,4 (£32,8) 0,001"
Nauseas/vomitos 1,8 (x7,1) 6,8 (£16,0) 0,018"
Dor 20,7 (+30,6) 36,4 (+38,0) 0,035
Dispnéia 4,7 (x15,8) 13,6 (£30,3) 0,041"
Ins6nia 26,7 (+37,3) 27,3 (+36,6) 0,944
Perda de apetite 9,2 (£22,8) 27,3 (£36,6) 0,003
Constipacao 5,6 (£20,9) 9,1 (x21,0) 0,467
Diarreia 8,3 (£22,6) 18,2 (+36,7) 0,094
Dificuldades 40,6 (£42,2) 37,9 (+41,5) 0,784
financeiras

Notas: QVRS — qualidade de vida relacionada a salde; FPP — forca de preenséo

palmar; DP — desvio padréo.
Diferenca estatistica pelo teste ANOVA (p<0,05).
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5 DISCUSSAO

O objetivo do presente estudo foi avaliar a associacdo da fragilidade e da sarcopenia
com a QVRS de pacientes com CCR. Observou-se que ser fragil pelo fenotipo de fragilidade
reduziu a QVRS nas funcdes fisica, global e emocional e aumentou os sintomas de fadiga,
nauseas e vomitos, dor, dispneia e perda de apetite, apos a analise de regressao linear ajustada.
Porém, ser sarcopénico reduziu a QVRS no estado geral de saude e na funcdo fisica e
aumentou os sintomas de dor, perda de apetite e diarreia, demonstrando menor impacto. Ja
quando foi verificada a associacdo conjunta da provavel sarcopenia e sarcopenia com a
QVRS, houve piora da mesma em relacdo ao estado geral de saude e funcgdes fisica e
emocional, e piora dos sintomas de fadiga, dor, dispneia e perda de apetite.

Essa pesquisa foi realizada em um hospital pablico de referéncia no tratamento do
cancer, no Rio de Janeiro, Brasil. Foram avaliados pacientes com CCR, que tiveram o
diagnostico no ano de 2017, independente do estadio da doenca e dos tratamentos realizados
até o momento da entrevista. Nossa populacdo foi composta predominantemente por
mulheres, com doenca em estagio inicial. E relatado na literatura que, mesmo em paises
desenvolvidos, menos da metade dos casos sdo diagnosticados na fase inicial (ACS, 2015), o
que ndo foi observado no presente estudo.

Ao considerar a idade dos participantes, a média foi de 62,7 anos (+11,4). O cancer
esta associado ao envelhecimento, sendo um terco dos diagnosticos entre pessoas com mais
de 70 anos (HANDFORTH et al., 2015). Aproximadamente 50% dos pacientes com cancer
colorretal tém 70 anos de idade ou mais (REISINGER et al., 2015), porém, o nimero de casos
vem aumentando entre adolescentes e adultos jovens. Nos Estados Unidos, 20,5% dos
pacientes recém-diagnosticados com a doenca tém menos de 55 anos. Dentre estes individuos,
a incidéncia aumentou em 22% nos anos de 2000 a 2013 (WEINBERG et al., 2017). Em
consonancia com esses dados, 22% da populacdo de nossa pesquisa tinha idade menor que 55
anos.

A participacdo de adultos e idosos no estudo foi semelhante, porém o nimero de
pacientes adultos ainda foi maior (52,1%). Quando foi realizada a comparacdo da
classificacdo da fragilidade entre adultos e idosos, a analise estatistica ndo mostrou diferenca
entre os dois grupos. Esse achado sugere que a fragilidade pode ocorrer em adultos mais
jovens em proporcdo semelhante aos idosos, na presenca do cancer. 1sso chama a atencéo

devido a sindrome da fragilidade ainda ser associada a senescéncia, mesmo quando existe
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doenca em atividade, visto o maior nimero de trabalhos publicados sobre o tema ser com
pacientes idosos (HANDFORTH et al., 2015; SHEN et al., 2017; WILLIAMS et al., 2018b).

Mais recentemente, ndo s6 idosos tem sido incluidos nas amostras de alguns estudos
que avaliam desfechos associados a fragilidade em pacientes oncoldgicos. Souza et al. (2018),
em estudo com pacientes com cancer colorretal no Brasil, reportaram uma média de idade de
60 anos e uma prevaléncia de fragilidade de 29% utilizando o fenotipo de fragilidade. Ja
Kumar et al. (2017), encontraram uma média de idade de 64,3 anos em seu estudo nos
Estados Unidos e classificaram 24,5% das mulheres com céancer de ovario como frageis.
Ambos os resultados de prevaléncia de fragilidade foram superiores aos do presente estudo
(18,3%). Porém, o segundo estudo supracitado utilizou uma ferramenta diferente para o
diagnostico da fragilidade, a qual categorizou as pacientes em frageis e ndo frageis. A
fragilidade foi independente da idade cronoldgica nessa coorte.

Estudos com outras especialidades também destacam a importancia da avaliacdo da
fragilidade em pacientes adultos de todas as idades (HEWITT et al., 2019; CHU et al., 2019),
com resultados que mostram que a fragilidade ocorre nos mais jovens na presenca de doencas
e esta associada com piores desfechos em qualquer idade. Além disso, ha pacientes idosos
ndo-frageis que podem ter resultados semelhantes dos mais jovens ndo-frageis (e vice-versa)
(KUMAR et al., 2017). Isso corrobora com os dados demonstrados nesta pesquisa, na qual o
impacto desta sindrome no desfecho estudado foi independente da idade dos pacientes,
reforcando a necessidade de incorporagdo da avaliacdo da fragilidade na pratica clinica para
auxiliar na definigdo de condutas terapéuticas e melhora de desfechos.

No que diz respeito a associacdo da fragilidade com a QVRS em adultos com CCR,
nossos resultados mostraram que a fragilidade foi um determinante independente para redu¢édo
de escalas funcionais da QVRS (funcdes fisica, global e emocional) e aumento da intensidade
de sintomas comuns a pacientes oncologicos (fadiga, nduseas e vémitos, dor, dispnéia e perda
de apetite), em um modelo ajustado para idade, sexo e outras variaveis clinicas. Em estudo
conduzido nos Estados Unidos com mulheres idosas com cancer de mama, foi reportada pior
funcdo fisica e maior fadiga, bem como outras dimensdes da QVRS, entre pacientes
identificadas como frageis/pré-frageis, comparadas as pacientes robustas (WILLIAMS et al.,
2018a). Ja no presente estudo, os mesmos resultados para essas escalas foram encontrados
comparando-se 0s pacientes frageis aos pré-frageis/robustos.

Ronning et al., (2016) analisaram as dimensdes qualidade de vida global/estado geral
de saude e funcgdes fisica e emocional também pelo instrumento QLQ-C30 da EORTC, em

idosos com CCR submetidos a cirurgia na Noruega, e encontraram menores médias nos
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pacientes frageis, comparados aos ndo-frageis. Em nosso estudo, os frageis também
apresentaram pior QVRS quanto as funcgdes fisica e emocional, mas ndo no estado geral de
salde. As disparidades encontradas em comparacdo com os resultados desses outros trabalhos
podem estar relacionadas tanto a questdes metodolégicas quanto as caracteristicas
demograficas e clinicas das populagdes estudadas.

N&o ha na literatura estudos que investiguem a relacéo entre fragilidade e QVRS em
pacientes com CCR. Os poucos trabalhos disponiveis em oncologia sdo realizados em idosos,
sendo os resultados de dificil comparacdo com o0s nossos devido a heterogeneidade no
desenho dos estudos e os tipos de instrumentos utilizados para avaliagéo tanto da fragilidade
quanto da QVRS (RONNING et al., 2016; GESSINK et al., 2017; WILLIAMS et al., 2018a).
Geessink et al. (2017), com o objetivo de investigar a associacao entre fragilidade e QVRS em
idosos da comunidade com e sem diagnoéstico de cancer, observaram que um aumento de 10%
na fragilidade (avaliada pelo indice de fragilidade) foi associado com diminui¢cdo da QVRS. E
guando os resultados foram mutuamente ajustados pelo diagnostico de cancer e fragilidade, as
associacoes entre fragilidade e QVRS permaneceram significantes para todos os componentes
da QVRS.

Outros desfechos clinicos tém sido investigados na presenca de fragilidade, que néo a
QVRS. Em uma revisdo sistematica realizada em 2015, que incluiu 20 estudos que reportaram
desfechos relacionados a fragilidade em idosos oncoldgicos, foi relatada prevaléncia de
fragilidade e pré-fragilidade de 42% (variacdo de 6% a 86%) e 43% (variacdo de 13% a 79%),
respectivamente. A fragilidade foi independentemente associada ao aumento da mortalidade
por todas as causas nos estudos. Houve evidéncia de aumento do risco de mortalidade pos-
operatoria tanto para pacientes frageis quanto para pré-frageis. As complicacdes relacionadas
ao tratamento foram mais frequentes naqueles com fragilidade, incluindo intolerancia a
quimioterapia e complicacdes pos-operatorias (HANDFORTH et al., 2015).

Como demonstrado e discutido no presente estudo, a fragilidade em pacientes com
cancer ndo é exclusiva da populagdo idosa, havendo a necessidade de mais pesquisas desta
sindrome em pacientes adultos, além da necessidade de investigacdo do método mais
adequado da avaliacdo nesta populagdo para padronizagdo na pratica clinica. A QVRS tem
sido foco de pesquisas na oncologia (RONNING et al., 2016; NESS et al., 2017; WILLIAMS
et al.,, 2018a), sendo avaliada principalmente ap6s os tratamentos anti-cancer ou como
desfecho de outras condic@es clinicas. Tornam-se imprescindiveis mais estudos que avaliem a
relacdo entre fragilidade e QVRS em pacientes com cancer para a comparacdo de resultados e

analise da importancia dessa relacdo para os cuidados de rotina.
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Ao avaliar a prevaléncia da sarcopenia na populacdo estudada, 9,9% dos pacientes
foram classificados como sarcopénicos e apenas 5,6% como provaveis sarcopénicos, de
acordo com as novas diretrizes do EWGSOP2 (CRUZ-JENTOFT et al., 2019). Esta revisdo
do consenso foi publicada recentemente, o que dificulta a comparacdo dos dados com outros
estudos, ja que poucos utilizam ferramentas de avaliagcdo funcional, e a maioria define a
sarcopenia apenas pela reducdo da massa muscular (PARK et al., 2018; XIAO et al., 2019;
MIYAMOTO et al., 2015). Nesse caso, tem sido reportado que de 12 a 60% dos pacientes
com CCR séo afetados pela sarcopenia (XIAO et al., 2019). No presente estudo, 43% dos
pacientes com imagens de L3 disponiveis (n=112) tiveram massa muscular reduzida.

Para o diagnostico da sarcopenia neste estudo foi utilizada a quantidade de massa
muscular esquelética, ndo sendo considerada a qualidade muscular para tal, ja que o consenso
de sarcopenia determina que seja utilizada uma das duas medidas (CRUZ-JENTOFT et al.,
2019). Os pontos de corte utilizados para definicdo da reducdo da massa muscular esquelética
foram estabelecidos baseados em uma populacdo canadense (PRADO et al., 2008), pois ndo
ha pontos de corte estabelecidos para a populacdo em estudo. Apesar de mais pacientes terem
apresentado qualidade muscular reduzida do que massa reduzida, este foi o critério de escolha
devido o mesmo ser mais utilizado na literatura cientifica para o diagnostico da sarcopenia.

Em relacdo a QVRS dos pacientes com CCR, nossos resultados mostraram que a
sarcopenia foi um determinante independente para reducdo da mesma no que diz respeito ao
estado geral de saude e funcdo fisica e para 0 aumento da intensidade dos sintomas de dor,
perda de apetite e diarréia, ap6s ajuste para idade, sexo e outras varidveis clinicas. Poucos
estudos investigam a relacdo entre sarcopenia e QVRS em pacientes oncologicos. Van Roekel
et al. (2017) realizaram um estudo para avaliar a associacdo entre parametros de tecido
adiposo e muscular na QVRS em longo prazo de sobreviventes do CCR, no qual 32% deles
foram classificados como sarcopénicos ao diagndstico (a sarcopenia foi definida somente pela
reducdo de massa muscular, avaliada por TC). Os autores ndo encontraram associacdo
significante nos pardmetros de composicao corporal avaliados com a QVRS em longo prazo,
a qual foi mensurada também pelo questionario EORTC QLQ-C30.

No presente estudo, a massa muscular reduzida (IMME), de forma isolada, também
ndo influenciou em nenhuma das escalas funcionais ou sintomas da QVRS, porém o0s
participantes estavam em vigéncia de tratamento ou ap6s o término recente do mesmo. Por
outro lado, Nipp et al. (2018), em seu estudo com pacientes com cancer de pulmdo ou cancer
gastrointestinal avancados, reportaram que a sarcopenia, também diagnosticada pela reducao

de massa muscular exclusivamente, foi associada com pior QVRS apds regressdo linear
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ajustada por idade, sexo, estado civil, nivel de escolaridade e tipo de cancer. Foi utilizado o
questionario Functional Assessment of Cancer Therapy-General (FACT-G) para avaliacao da
QVRS.

Nossos resultados demonstraram que a fragilidade impactou mais na QVRS do que a
sarcopenia, pois apesar desta Ultima ter reduzido o estado geral de salde, ela influenciou em
menos escalas funcionais e de sintomas. Contudo, quando a sarcopenia e a provavel
sarcopenia foram consideradas em conjunto, o impacto nos parametros da QVRS aumentou,
sendo semelhante ao da fragilidade. Pela nova definicdo do consenso revisado pelo
EWGSOP2 (CRUZ-JENTOFT et al., 2019), a FPP reduzida é o critério que determina uma
provavel sarcopenia. Quando a associacdo da FPP com a QVRS foi avaliada no estudo,
encontramos que ser fraco pelo ponto de corte do consenso reduz a QVRS em termos de
estado geral de saude, funcdes fisica e emocional e de aumento dos sintomas de fadiga, dor,
dispneia e perda de apetite, apos regressao linear ajustada (sendo a reducdo do IMME uma
das variaveis utilizadas no ajuste).

Exatamente esses componentes foram também afetados na associacdo de provaveis
sarcopénicos/sarcopénicos com a QVRS. Isso indica que a medida que causa a reducdo da
QVRS dentro da variavel sarcopenia é a FPP, ja que a massa muscular esquelética reduzida,
critério que quando presente além da forca muscular reduzida determina o diagnostico da
sarcopenia, ndo influenciou na QVRS avaliada pelo instrumento QLQ-C30 da EORTC.
Também ndo ha na literatura trabalhos que investiguem o impacto da forca muscular na
QVRS, porém ela € associada a outros desfechos. Versteeg et al. (2018) por exemplo,
encontraram que uma maior forga muscular associou-se com maior sobrevida global quando
avaliaram pacientes idosos com cancer avancado. A massa muscular e a radiodensidade
muscular ndo foram significantemente associadas com sobrevida nesse trabalho. E Kilgour et
al. (2010) demonstraram que baixos niveis de forga muscular foram associados a maior fadiga
relacionada ao cancer em seu estudo com pacientes com doenga avangada.

Ja no ano de 2015, Huang et al. demonstravam em seu estudo a importancia de se
avaliar forca muscular e desempenho fisico no diagndstico da sarcopenia, para melhor
definicdo de desfechos em pacientes com CCR. As novas diretrizes do consenso Europeu de
sarcopenia afirmam a relevancia da avaliacdo da funcionalidade muscular na préatica clinica
(CRUZ-JENTOFT et al., 2019). Como podemos observar em nosso estudo, a FPP teve
impacto importante na QVRS da populagéo avaliada, e poderia entdo explicar a associagéo
que a sarcopenia teve, de uma forma geral, neste desfecho. Como citado anteriormente, a

QVRS em oncologia tem sido associada a outros desfechos e variaveis na literatura, sendo
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necessarias mais pesquisas que verifiquem a relagdo da sarcopenia, diagnosticada com todas

as medidas que a definem, com a QVRS em pacientes com CCR, possibilitando discussao de

resultados e manejo clinico adequado desses doentes.
As limitacGes do presente estudo podem ser citadas:

f) As perdas de seguimento que ocorreram durante a coleta dos dados reduziu o nimero de
pacientes incluidos;

g) Foram utilizados pontos de corte internacionais para definicdo da reducdo da massa
muscular esquelética, por ndo haver pontos de corte definidos para a populagdo em estudo,
nem para a massa e nem para a qualidade muscular;

h) Por ser um estudo observacional e transversal, ndo é possivel estabelecer uma relacéo
causa-efeito entre as variaveis fragilidade e sarcopenia e a QVRS.

Dentre os pontos fortes da pesquisa, destacam-se:

1) A inclusdo de pacientes adultos de todas as idades no estudo;

j) Para o diagndstico da sarcopenia foram consideradas as diretrizes da revisao do consenso
de sarcopenia, publicado recentemente;

k) O método utilizado aqui para distinguir pacientes frageis de nao frageis (fendtipo de
fragilidade) pode ser utilizado na pratica clinica;

I) Os instrumentos para avaliacdo da fragilidade e da QVRS solicitam informacdes relativas a
ultima semana do paciente, reduzindo o viés de memodria;

m)A coleta dos dados foi realizada por profissionais treinados na aplicacdo dos questionarios
e na coleta de dados em prontuarios, reduzindo o viés de informacao;

n) Pelo nosso conhecimento, este é o primeiro estudo que avalia a QVRS como desfecho

primério associado a fragilidade e a sarcopenia em pacientes com CCR.
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CONCLUSOES

No presente estudo, a prevaléncia de pacientes com CCR classificados como pré-
frageis pelo fenotipo de fragilidade, foi maior do que a de pacientes frageis, e ndo houve
diferenca na presenca de fragilidade entre adultos e idosos desta populacdo. Ser fragil esta
associado com diminuicdo da QVRS em termos de funcgdes fisica, global e emocional e
sintomas de fadiga, nduseas e vomitos, dor, dispnéia e perda de apetite.

Na populacdo estudada, 9,9% dos pacientes apresentaram sarcopenia. Ser sarcopénico
estd associado com a reducdo da QVRS nos dominios estado geral de saude e funcéo fisica e
aumento dos sintomas de dor, perda de apetite e diarreia. Os pacientes com provavel
sarcopenia e sarcopenia tiveram associacdo negativa com a QVRS em relagdo ao estado geral
de saude e funcgdes fisica e emocional, e piora dos sintomas de fadiga, dor, dispneia e perda de
apetite.

Além disso, verificou-se que a FPP reduzida, de acordo com o ponto de corte do
consenso Europeu de sarcopenia, se associou com 0s mesmos parametros da QVRS que a
provavel sarcopenia/sarcopenia.

Nossos resultados demonstram que a reducdo da funcionalidade se associa de forma
negativa com a QVRS de pacientes com CCR. A FPP é uma medida simples e rapida de ser

realizada, podendo ser a variavel de escolha, na prética clinica, que se associa com a QVRS.
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APENDICE A - Termo de consentimento livre e esclarecido

Projeto de pesquisa: Influéncia da Sarcopenia e da Fragilidade na Qualidade de Vida Relacionada a

Salde de Pacientes com Céancer Colorretal, de Bexiga ou de Rim.

Vocé esta sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa porque foi atendido (a) ou esta sendo
atendido (a) nesta instituicdo e teve diagndstico ou suspeita de um tipo de cancer chamado céancer
colorretal ou cancer de bexiga ou cancer de rim. Para que vocé possa decidir se quer participar ou ndo,
precisa conhecer os beneficios, os riscos e as conseqiiéncias pela sua participagéo.

Este documento é chamado de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e tem esse nome porque
vocé so deve aceitar participar desta pesquisa depois de ter lido e entendido este documento. Leia as
informacdes com atengdo e converse com o pesquisador responsavel e com a equipe da pesquisa sobre
quaisquer duvidas que vocé tenha. Caso haja alguma palavra ou frase que vocé nao entenda, converse
com a pessoa responsavel por obter este consentimento, para maiores esclarecimentos. Converse com
os seus familiares, amigos e com a equipe médica antes de tomar uma decisdo. Se vocé tiver dividas
depois de ler estas informagdes, entre em contato com o pesquisador responsavel.

Apos receber todas as informag0es, e todas as davidas forem esclarecidas, vocé podera fornecer seu

consentimento por escrito, caso queira participar.

PROPOSITO DA PESQUISA
Nesse estudo vamos avaliar a quantidade de musculo distribuido no seu corpo, a sua for¢ca muscular e
seu desempenho fisico, com um teste de caminhada, e o quanto isso influencia na sua qualidade e

tempo de vida, ao longo de cinco anos.

PROCEDIMENTOS DA PESQUISA

Aceitando participar do estudo e apés a assinatura desse Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
vocé participara de uma entrevista, que seré feita pelo nutricionista em uma consulta no ambulatério,
com duracdo de 30 minutos. A entrevista sera baseada em questionarios aplicados pelo nutricionista.
Vocé respondera perguntas sobre consumo de alcool e tabagismo, sobre sua renda, raca, estado civil,
trabalho e estudo, e perguntas sobre perda de peso, se tem conseguido fazer suas atividades normais
diarias, como vocé tem se sentido no seu dia a dia e como esta sua atividade fisica.

Depois das entrevistas, serdo medidos seu peso e sua altura em uma balanca, as circunferéncias da sua
cintura e quadril com uma fita métrica, a sua forca de aperto de mdo com um aparelho especifico
chamado dinamdmetro e serd solicitado que vocé levante da cadeira e caminhe 4,6 metros. No final,
vocé sera levado para uma outra sala e passara por uma avaliagdo chamada bioimpedancia elétrica,
que medird a quantidade de agua, gordura e musculo do seu corpo. Para essa avaliagdo seré solicitado

que vocé deite em uma maca de barriga para cima, com bracos e pernas esticados e afastados do
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corpo. Serdo colocados adesivos (como os usados no eletrocardiograma) na sua médo e no seu pé
direito e nestes adesivos serdo conectados fios que serdo ligados ao aparelho. Vocé devera estar em
jejum de pelo menos 2 horas e com a bexiga vazia. Estas medidas sdo rapidas (duragdo de até 10
minutos) e ndo lhe causardo dor nem desconforto.

Se vocé concordar, 0s pesquisadores responsaveis por esta pesquisa consultardo seus dados clinicos,
gue se encontram no seu prontuario, € o exame de tomografia computadorizada do seu abdome, se
vocé tiver feito algum no ano de 2017 ou 2018. Ele sera aproveitado para avaliar a quantidade de
musculo do seu corpo. Se vocé ndo tiver feito esse exame, isso ndo impede que vocé participe desse
estudo, pois teremos os dados da bioimpedancia elétrica.

Em 2018, 2019 e 2020 a equipe entrara em contato com vocé por telefone para agendar uma nova
entrevista. Sera aproveitado algum dia que vocé ja tenha alguma consulta agendada no hospital para
fazer essa entrevista. Em 2018 vocé apenas respondera as perguntas sobre como vocé tem se sentido
no seu dia a dia. Em 2019, vocé respondera as mesmas questdes da primeira entrevista e as mesmas
avaliacdes serdo feitas. Em 2020 vocé respondera as mesmas perguntas que em 2018, sobre o0 seu dia a
dia. Seus dados clinicos e os dados do seu tratamento contidos em prontuério serdo acompanhados
pela equipe até 2020.

BENEFICIOS

Vocé ndo sera remunerado por sua participacao e esta pesquisa podera ndo oferecer beneficios diretos
a vocé. Se vocé concordar com o uso de suas informagdes do modo descrito acima, é necessario
esclarecer que vocé ndo tera guaisquer beneficios ou direitos financeiros sobre eventuais resultados
decorrentes desta pesquisa.

Com o resultado deste estudo poderemos entender como acontece a perda de musculo e da fungéo
muscular e se isso pode afetar o dia a dia do paciente com céancer, e desta maneira, tentar prevenir e
recuperar a perda de musculo, o que pode melhorar a resposta ao tratamento e a qualidade de vida do
paciente.

O beneficio principal da sua participagdo é possibilitar que no futuro, com os resultados alcangados
com esta pesquisa, 0 diagndstico e o tratamento para esses tipos de cancer beneficiem outros

pacientes.

RISCOS

O seu tratamento sera exatamente 0 mesmo caso vocé participe ou ndo deste estudo. Toda pesquisa
possui um risco e no caso de participar deste estudo vocé serd submetido a questionarios onde seu
maior desconforto seréa respondé-los. As medidas de peso, altura, circunferéncias (cintura e quadril) e
0 exame de bioimpedancia elétrica ndo trardo dor ou desconforto. Os testes que avaliam sua forca do
aperto de mao e a velocidade de caminhar podem ocasionar cansaco e queda. Caso vocé apresente

algum sintoma de cansago ou dificuldade para respirar estes testes ndo serdo realizados. O risco
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relacionado a realizagdo do exame de tomografia computadorizada é a sua exposicdo a radiacao,
porém a equipe de pesquisadores utilizard exames que ja foram realizados. Além dos riscos citados,

nao havera riscos maiores.

CUSTOS

Se vocé concordar com o uso dos dados coletados e das informagGes do seu prontuario como descrito
acima, vocé ndo tera quaisquer custos ou despesas (gastos) pela sua participacao nessa pesquisa. Vocé
ndo pagara por qualquer procedimento, medicacdo em estudo ou teste exigido como parte desta

pesquisa. Vocé também nao recebera qualquer forma de pagamento pela sua participacao.

CONFIDENCIALIDADE

Se vocé optar por participar deste estudo, as informacdes sobre a sua satde e seus dados pessoais serdo
mantidas de maneira confidencial e sigilosa. Seus dados somente serdo utilizados depois de
anonimizados (ou seja, sem sua identificagdo). Apenas 0s pesquisadores autorizados terdo acesso aos
dados individuais, resultados de exames e testes bem como as informagfes do seu registro médico.
Mesmo que estes dados sejam utilizados para propositos de divulgacdo e/ou publicacdo cientifica, sua
identidade permanecera em segredo.

TRATAMENTO MEDICO EM CASO DE DANOS
Todo e qualquer dano decorrente do desenvolvimento desta pesquisa, € que necessite de atendimento
médico, ficara a cargo da instituicdo. Seu tratamento e acompanhamento médico independem de sua

participacéo neste estudo.

BASES DA PARTICIPACAO

A sua participacdo € voluntéria e a recusa em autorizar a sua participacdo ndo acarretara quaisquer
penalidades ou perda de beneficios aos quais vocé tem direito, ou mudanga no seu tratamento e
acompanhamento médico nesta instituicdo. VVocé poderd retirar seu consentimento a qualquer
momento sem qualquer prejuizo. Em caso de vocé decidir interromper sua participa¢do na pesquisa, a
equipe de pesquisadores deve ser comunicada e a coleta de dados relativos a pesquisa sera

imediatamente interrompida.

ACESSO AO RESULTADOS
Vocé pode ter acesso aos resultados parciais deste estudo ou aos resultados das avaliacdes que serdo
realizadas. Estes resultados sdo seus e estardo disponiveis, e se vocé tiver interesse, vocé podera

receber uma copia dos mesmos.
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GARANTIA DE ESCLARECIMENTOS

A pessoa responsavel pela obtencdo deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido Ihe explicou
claramente o conteudo destas informagdes e se colocou a disposi¢do para responder as suas perguntas
sempre que tiver novas ddvidas. Vocé terd garantia de acesso, em qualquer etapa da pesquisa, sobre
qualquer esclarecimento de eventuais duvidas e inclusive para tomar conhecimento dos resultados
desta pesquisa. Neste caso, por favor, ligue para a Dra. Renata Brum Martucci no telefone (21)
3207-1665 de 7h as 19h. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do INCA,
gue estd formado por profissionais de diferentes areas, que revisam os projetos de pesquisa gque
envolvem seres humanos, para garantir os direitos, a seguranca e 0 bem-estar de todos as pessoas que
se voluntariam a participar destes. Se tiver perguntas sobre seus direitos como participante de
pesquisa, vocé pode entrar em contato com o CEP do INCA na Rua do Resende N°128, Sala 203, de
segunda a sexta de 8h as 17h, nos telefones (21) 3207-4550 ou 3207-4556, ou também pelo e-mail:
cep@inca.gov.br.

Este termo esta sendo elaborado em duas vias, sendo que uma via ficard com vocé e outra sera

arquivada com os pesquisadores responsaveis.

CONSENTIMENTO

Li as informacGes acima e entendi o propoésito da solicitacdo de permissdo para 0 uso das informagdes

contidas no meu registro médico obtidos durante o atendimento nesse hospital. Tive a oportunidade de
fazer perguntas e todas foram respondidas.

Ficaram claros para mim quais sdo procedimentos a serem realizados, riscos e a garantia de
esclarecimentos permanentes.

Ficou claro também que a minha participacédo € isenta de despesas e que tenho garantia do acesso aos
dados e de esclarecer minhas duvidas a qualquer tempo.

Entendo que meu nome néo seré publicado e toda tentativa sera feita para assegurar 0 meu anonimato.
Concordo voluntariamente em participar desta pesquisa e poderei retirar 0 meu consentimento a
qualguer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidade ou prejuizo ou perda de qualquer

beneficio que eu possa ter adquirido.

Eu, por intermédio deste, dou livremente meu consentimento para participar neste estudo.

Nome e Assinatura do participante Data
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Nome e Assinatura do Responsavel Legal/Testemunha Imparcial Data

(quando pertinente)

Eu, abaixo assinado, expliquei completamente os detalhes relevantes desta pesquisa ao paciente
indicado acima e/ou pessoa autorizada para consentir pelo mesmo. Declaro que obtive de forma
apropriada e voluntéaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente para a participacao desta

pesquisa.

Nome e Assinatura do Responsavel pela obtengdo do Termo Data
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APENDICE B — Formulario de coleta de dados

Projeto Influéncia da Sarcopenia e da Fragilidade na Qualidade de Vida Relacionada a Saude de
Pacientes com Céncer Colorretal, de Bexiga ou de Rim

| - Identificagdo

N° Identificacdo (IDENT):

Data da avaliagdo (DAT_AVAL): / /

Data do diagnostico (DAT_DIAG): / /

Tempo de diagnéstico (T_DIAG): meses dias
Data da Tomografia Computadorizada (DAT_TC): / /
Data de nascimento (DAT_NASC): / /

Idade (IDAD): anos

Sexo (SEX):  (0) Masculino (1) Feminino
Performance Status atual (PS):  (0) (1) (2) (3) (4)
Histdria Familiar de cancer (HIST_FAM): (0)N&o (1)Sim

Il — Histdria da Doenca Atual

Localizagdo do tumor (LOC_TUM):

(1) Cdlon (2) Reto (3) Bexiga (4)Rim
Classificagdo Internacional de Doengas (CID): CID de matricula (CID_MAT):

CTNM (TNM): Estadiamento clinico (ESTAD): (0)Ndotem (1) (2) (3) (4)
Grau do tumor (GRAU):

Metéstase a distancia (MTX):  (0)Ndo (1) Sim

Data do inicio do tratamento (IN_TRAT): / /

1° tratamento (PRIM_TRAT): (0)QT (2)RxT (3)Cirugia (4) Outro:
Momento do tratamento (MOM_TRAT): (0)Pré (1)Durante (2)Pds
Fim do tratamento (FIM_TRAT): / /

Cirurgia nos dltimos 90 dias (CX_90D): (0)N&o (1)Sim

QT nos ultimos 90 dias (QT_90D): (0)N&o (1)Sim

RXT nos ltimos 90 dias (RXT_90D): (0)Néo (1)Sim

Outro tratamento nos ultimos 90 dias (OUTRO_90D): (0)N&do (1)Sim

Historia de neoplasia pregressa - had mais de 5 anos (HNP):  (0)N&do (1) Sim

OBS:

111 — Histéria Social

Tabagismo nos Ultimos 10 anos (TAB):  (0)N&do (1) Sim

Etlismo nos ultimos 10 anos (ETIL): (0)N&d (1)Sim

Co-morbidades (COMORB):

(0) Néo (1) HAS (2) DM (3) HAS/DM (4) IC (5) IRC (6) Outras (7) HAS/outras (8) DM/outras (9) HAS/DM/outras



Medicamentos (MEDIC):

(0) Néo

(1)Sim

Estado civil (EST_CIV): (1) Solteiro (2) Casado (3) Vilvo (4)Divorciado/Separado (5 ) Unido Estavel

Raca (RACA): (1) Negra

Principal provedor (PRINC_PROV):

(2) Parda
Renda familiar (RF_SALMIN): (1) <1sal
(1) Proprio

(5)4-5sal (6)>ou=5sal

(3)Branca (4)Amarela (5) Indigena
(2)1-2sal (3)2-3sal (4)3-4sal
(2) Outro

N° pessoas que contribuem com a renda (PES_REND):

N° pessoas na moradia (PES_MOR):

Anos de estudo (AN_EST):

anos

Formacao (FORM): (1) 1° incomp. (2) 1° completo (3) 2° incomp. (4) 2° completo (5) sup.incomp. (6) sup.completo

Sabe ler (LE): (0) Nao
Sabe escrever (ESCREV):
Ocupagdo atual (OCUP_AT):
Licenca (LIC): (0) Nao

Aposentado (APOS): (0) Néo

1V — Informagdes Nutricionais

Terapia Nutricional (TN):
Via (VIA_TN): (0) Oral
Momento (MOM_TN):  (0) Atual
Tipo (TIPO_TN): (0) Padréo
Dose total (DOSE_TN):

Inicio (IN_TN): / /

(1)Sim
(0) Néao
(0) Nao
(1)Sim
Tempo de afastamento (TEMP_AFAST):
(1)Sim
Tempo de aposentadoria (TEMP_APOS):

(0) Néo

(1) Enteral
(1) Pregressa
(1) HPP

Fim (FIM_TN): / /

Duragdo (DUR_TN):

Peso atual (PA): kg
Altura (ALT): cm
indice de massa corporal (IMC):
Circunferéncia da cintura (CC):
Circunferéncia do quadril (CQ):
Raz&o cintura-quadril (RCQ):

BIA:

Angulo de fase (AF):

Capacitancia do corpo (CAP):
Resisténcia (RESIST):

Reactancia (REACT):

Massa magra (MM): kg

meses

(1) Sim
(1) Sim

meses

anos

(1)Sim

(2) Oral e Enteral
(2)NA
(2) dmega-3

(3)NA

(3) Imunomodulador

kg/m?
cm

cm

%

Massa gorda (MG): kg

%

(4)Outro (5)NA
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V - Fenotipo de Fragilidade

1-Perda de peso ndo intencional igual ou superior a 3 kg no Gltimo ano (PP):

Perda de peso real = peso obtido na avaliagdo — peso registrado em prontudrio 1 ano antes

FRAGIL_1? (0)Ndo  (1)Sim

2-Fraqueza / Reducdo da forga de preensdo manual (FPP):

*Marcar um “X” na mio dominante

Mé&o Direita () Mao Esquerda ( )
1° medida
2° medida
3°medida
Maior forca de preensdo manual: kg

FRAGIL 22 (0)Nio  (1)Sim

3-Fadiga relatada:

(a) “Com que freqiiéncia, na ultima semana, o (a) Sr (a) sentiu que tudo que fez exigiu um grande esfor¢o/foi muito
custoso? " (FAD_A)  (0) (1) (2) (3)

(b) “Com que freqiiéncia, na ultima semana, o (a) Sr (a) sentiu que ndo conseguia levar adiante as suas coisas?”(FAD_B)
(0) (1) (2) (3)

As respostas para ambas as questdes seréo:

0 = raramente ou nenhum tempo (< 1 dia),

1 = algum ou parte do tempo (1-2 dias),

2 = uma parte moderada do tempo (3-4 dias),

ou 3 =todo tempo.

Os que responderem “2” ou “3” em, pelo menos, uma das perguntas, sdo categorizados como sim para fadiga.

FRAGIL 3? (0)Ndo  (1)Sim

4-Reducdo da velocidade de caminhada:

Teste da marcha com 4,6m Tempo (segundos) m/s
Ida
Volta

Menor tempo no teste: (MARCH_T) = (MARCH_VEL) m/s.

FRAGIL 4? (0)Ndo  (1)Sim
*Auxiliar de marcha (AUX): (1) Ndo  (2) Andador (3) Bengala (4) Muletas  (5) Outro

5-Baixa atividade fisica — Questionério Internacional de Atividade Fisica (MET_IPAQ):
FRAGIL 5?7 (0)N&do  (1)Sim

Registrar motivo da néo realizagdo de alguma etapa:

Pontuacéo total da Fragilidade: (O=robusto; 1-2=pré-fragil; >3=fragil).
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ANEXO A - Avaliacéo subjetiva global produzida pelo paciente

N° Identificacéo:

1. Peso (veja anexo 1)
Resumo do meu peso atual e recente:
Eu atualmente peso aproximadamente kg

Eu tenho aproximadamente 1 metro e cm

Ha um més atras eu pesava aproximadamente _kg

Ha seis meses atras eu pesava aproximadamente . kg
Durante as 2 ultimas semanas meu peso:
[ diminuiu (1)

[ ficou igual (0) [Jaumentou (0)

Caixa1[__]

2. Ingestao alimentar: Em comparacdo a minha alimentacdo normal, eu
poderia considerar minha ingestéo alimentar durante o Ultimo més como:

[Jsem mudancas (0)
[Imais que o normal (0)
[Imenos que o normal (1)
Atualmente, eu estou comendo:
[Jcomida normal (alimentos sélidos) em menor quantidade (1)
[Jcomida normal (alimentos sdlidos) em pouca quantidade (2)
[CJapenas liquidos (3)
[Japenas suplementos nutricionais (3)
[Imuito pouco de qualquer comida (4)
[Japenas alimentos por sonda ou pela veia (0)
Caixa2 [

3. Sintomas: Durante as 2 ultimas semanas, eu tenho tido os seguintes
problemas que me impedem de comer o suficiente (marque todos os que
estiver sentindo):

[Jsem problemas para se alimentar (0)
[]sem apetite, apenas sem vontade de comer (3)

[nausea (1) [] vomito (3)
[Jconstipacdo (1) [ diarréia (3)
[feridas na boca (2) [ bocaseca (1)

[alimentos t&m gosto estranho ou ndo tém gosto (1)
[Jos cheiros me enjoam (1) [] problemas para engolir (2)
[rapidamente me sinto safisfeito (1)

[Jdor; onde?(3)
[Coutros™(1)
** ex: depressao, problemas dentarios ou financeiros

Caixa3 [ ]

4. Atividades e fungao: No ultimo més, eu consideraria minha ativi-
dade como:

[Jnormal, sem nenhuma limitagdo (0)

[nédo totalmente normal, mas capaz de manter quase todas as
atividades normais (1)

[Indo me sentindo bem para a maioria das coisas, mas ficando na cama
ou na cadeira menos da metade do dia (2)

[Jcapaz de fazer pouca atividade, e passando a maior parte do tempo na
cadeira ou na cama (3)

[Jbastante tempo acamado, raramente fora da cama (3)

Caixad [ ]

| Somatériados escores das caixas 1a4 [JA |

0 restante do questionario sera preenchido pelo seu médico, enfermeira ou nutricionista. Obrigada.

5. Doenga e sua relagao com requerimentos nutricionais (veja anexo 2)
Todos os diagndsticos relevantes (especifique)

Estadiamento da doenca primaria (circule se conhecido ou apropriado) | I
Idade

6. Demanda metabolica (veja anexo 3)

7. Exame fisico (veja anexo 4)

It IV Outro
Escore numéricodo anexo2 [ | B
Escore numérico do anexo3 [ | C
Escore numérico do anexo4 [__|D

Avaliagdo Global (veja anexo 5)
[IBem nutrido ou anabdlico (ASG A)
[JDesnutricdo moderada ou suspeita (ASG B)
[JGravemente desnutrido (ASG C)

Escore total da ASG produzida pelo paciente
Escore numérico total de A+B+C+Dacima [__|

(Siga as orientacdes de triagem abaixo)

Recomendacdes de triagem nuiricional- A somatoria dos escores € utilizada para definir intervencoes nutncionais especificas, incluindo a orientacao do
paciente e seus familiares, manuseio dos sintomas incluindo intervencées farmacologicas e intervencdo nutricional adequada (alimentos, suplementos
nutricionais, nutricdo enteral ou parenteral). A primeira fase da intervenc&o nutricional inclui 0 manuseio adequado dos sintomas.

0-1: Ndo ha necessidade de intervencdo neste momento. Reavaliar de forma rotineira durante o tratamento.

2-3: Educacéo do paciente e seus familiares pelo nutricionista, enfermeira ou outro profissional, com intervenc&o farmacolégica de acordo com o inquérito

dos sintomas (caixa 3) e exames laboratoriais se adequado.

4-8: Necessita intervencdo pela nutricionista, juntamente com a enfermeira ou médico como indicado pelo inquérito dos sintomas (caixa 3).
2 9: Indica necessidade critica de melhora no manuseio dos sintomas e/ou opcdes de intervencdo nutricional.




- -Regras para pontuacdo da Avaliacdo Subjetiva Global produzida pelo paciente (ASG-PPP).

As caixas de 1 a4 da ASG-PPP foram feitas para serem preenchidas pelo paciente. O escore numérico da ASG-PPP & determinado usando:
1) Os pontos entre parénteses anotados nas caixas 1 a4 e 2) na folha ahaixo para itens ndo ponfuados entre parénteses. Os escores para as caixas 1 e 3 sao aditivos dentro de cada caixa e 0s
escores 4as caixas 2 e 4 sio baseados no escore mais alto marcado pelo paciente.

Folha 1 - Escore da perda de peso Folha 2 - Critério de pontuagdo para condigdo

Para determinar o escore, use o peso de 1 més atras se disponivel. Use o A pontuacdo € obtida pela adicdo de 1 ponto para cada

peso de 6 meses atras apenas se ndo tiver dados do peso do més passado. condicdo listada abaixo que o paciente apresente.

Use os pontos abalxo.para pontuar as mudapgas do peso e acrescente Categoria Pontos

pontos extras se o paciente perdeu peso nas Ultimas 2 semanas. Cologue

a pontuacdo total na caixa 1 da ASG-PPP. Cancer 1

Perda de peso em 1 més Pontos Perda de peso em 6 meses AIDS 1

10% ou mais 4 20% ou mais Caquexia pulmonar ou cardiaca 1

e : b vy Ulcera de deciibito, ferida aberta ou fistul 1

3_49% 9 6-9.9% cera de decubito, ferida aberta ou fistula

2-29% 1 2-59% Presenca de frauma 1

0-19% 0 0-19% Idade maior que 65 anos 1
Pontuagdo para a folha 1 ] Pontuagao para afolha 2

Anote na caixa A Anote na caixa B

Folha 3 - Pontuagdo do estresse metabdlico
O escore para o estresse metabdlico € determinado pelo niimero de variaveis conhecidas que aumentam as necessidades caloricas e protéicas. O escore é aditivo
sendo que se o pacientes tem febre > 38 9°C (3 pontos) e toma 10 mg de prednisona cronicamente (2 pontos) tenia uma pontuacdo de 5 pontos para esta secédo.

Estresse Nenhum (0) Baixo (1) Moderado (2) Alto (3)
Febre Sem febre >37 2 e<383° >383re<389° >389°
Duracé&o da febre Sem febre <72 horas 72 horas > 72 horas
Corticosterdides Sem corticosteroides dose baixa dose moderada dose alta

(< 10 mg prednisona/dia) (> 10 e < 30 mg prednisona) (> 30 mg prednisona)
Pontuagdo para a folha 3
Anote na caixa C -

Folha 4 - Exame fisico

O exame fisico inclui a avaliacdo subjetiva de 3 aspectos da composicao corporal: gordura, misculo e estado de hidratacdo. Como € subjetiva, cada aspecto
do exame € graduado pelo grau de déficit. O déficit muscular tem maior impacto no escore do que o déficit de gordura. Definicdo das categorias: 0 = sem
déficit, 1+ = déficit leve, 2+ = déficit moderado, 3+=déficit grave. A avaliacdo dos déficit nestas categorias ndo devem ser somadas, mas sdo usadas para
avaliar clinicamente o grau de déficit (ou presenca de liquidos em excesso).

Reservas de gordura: Estado de hidratagdo:
Regido peri-orbital 0 + +2 +3  Edema no tomnozelo 0 + +2 43
Prega de triceps 0 + +2  +3 Edemasacral 0 + +2 43
Gordura sobre as ultimas costelas 0 + +2  +3  Ascite 0 + 2 43

Avaliagio geral do déficitde gordura 0 + 2 # 0 + +2 43
Estado Muscular: Avaliagao geral do estado de hidratagdo
Témporas (musc. temporal) 0 # 2 3 :e ;Eomntz;tf;aﬁozfme fisico & determinado pela avaliacdo subjetiva geral do
Claviculas (peitorais e deltoides) 0 +1 2, =3 Sem déficit escore = 0 pontos
Ombros (deftoide) 0 +1 +2 43 Déficit leve escore = 1 ponto
Musculatura inter-ossea 0 +1 +2 +3 D?ﬁc?t moderado escore = 2 porios

Déficit grave escore = 3 pontos

Escapula (dorsal maior, frapézio e deltdide) 0 +1 +2 43
Coxa (quadriceps) 0 +1 +2 43
Panturrilha (gastrocnémius) 0 + +¥2 43 B

Avaliagdo geral do estado muscular 0 + 2. 13 Pontuaga:nz;r:: Z::::S |
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ANEXO B - Questionério Internacional de Atividade Fisica (IPAQ)

NoOs estamos interessados em saber que tipos de atividade fisica as pessoas fazem como parte do seu dia a
dia. As perguntas estfo relacionadas ao tempo que vocé gastou fazendo atividade fisica na ULTIMA
semana. As perguntas incluem as atividades que vocé fez no trabalho, para ir de um lugar a outro, por
lazer, por esporte, por exercicio ou como parte das suas atividades em casa ou no jardim.

Para responder as questfes lembre que:
» atividades fisicas VIGOROSAS sdo aquelas que precisam de um grande esforco fisico e que
fazem respirar MUITO mais forte que o normal.
» atividades fisicas MODERADAS sdo aquelas que precisam de algum esforco fisico e que fazem
respirar UM POUCO mais forte que o normal.

Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé realizou por pelo menos 10
minutos continuos de cada vez.

la. Em quantos dias da ultima semana vocé CAMINHQOU por pelo menos 10 minutos continuos em
casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar para outro, por lazer, por prazer ou
como forma de exercicio?

dias por SEMANA () Nenhum

1b. Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos quanto tempo no total vocé
gastou caminhando por dia?
horas: Minutos:

2a. Em quantos dias da Ultima semana, vocé realizou atividades MODERADAS por pelo menos 10
minutos continuos, como, por exemplo, pedalar leve na bicicleta, nadar, dancar, fazer ginastica
aerobica leve, jogar volei recreativo, carregar pesos leves, fazer servigos domésticos na casa, no quintal
ou no jardim como varrer, aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade que fez aumentar
moderadamente sua respiragio ou batimentos do coracdo (POR FAVOR NAO INCLUA
CAMINHADA)?

dias por SEMANA () Nenhum

2b. Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10 minutos continuos, quanto
tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?
horas: Minutos:

3a. Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS por pelo menos 10
minutos continuos, como, por exemplo, correr, fazer ginastica aerobica, jogar futebol, pedalar rapido na
bicicleta, jogar basquete, fazer servicos domésticos pesados em casa, no quintal ou cavoucar no jardim,
carregar pesos elevados ou qualquer atividade que fez aumentar muito sua respiracdo ou batimentos do
coracao?

dias por SEMANA () Nenhum

3b. Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10 minutos continuos quanto
tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?
horas: Minutos:
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Estas ultimas questdes sdo sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia, no trabalho, em casa e
durante seu tempo livre. Isto inclui o tempo sentado enquanto descansa, lendo, sentado ou deitado
assistindo TV. Nao considere o tempo gasto sentando durante o transporte em 6nibus, trem, metrd ou
carro.

4a. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana?
horas minutos

4b. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final de semana? horas
minutos
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ANEXO C - Autorizagéo para utilizagdo do IPAQ

RE: Questionario IPAQ verséo curta Wednesday, March 23, 2016 12:08 AM
From: "Timoteo Araujo" <timoteo@celafiscs.org.br>
To: "CELAFISCS" <celafiscs@celafiscs.org.br>

Ce:  renatabrum@yahoo.com

Dra Renata..

Parabéns e sucesso na pesquisa.
Vocé tem algum modelo para a autorizagdo?

Autorizamos a Dra Renata Martucci utilizar o IPAQ para a realizagdo da pesquisa Influéncia da sarcopenia e da fragilidade na qualidade de vida de
pacientes com cancer colorretal, de bexiga ou de rim.

Prof. Timoteo Araudjo
Celafiscs.

Gostaria de receber o estudo para apreciar e até dar sugestéo caso sinta a necessidade de nos ouvir..

Um abraco

----- Mensagem original-----

De: CELAFISCS [maitto:celafiscs@celafiscs.org.br]
Enviada: terca-feira, 22 de margo de 2016 17:44
Para: 'Timoteo Araujo’ <timoteo@celafiscs.org.br>
Assunto: ENC: Questionario IPAQ versao curta

----- Mensagem original-----
De: Renata Martucci [maitto:renatabrum@yahoo.com] Enviada em: terca-feira, 22 de margo de 2016 17:36
Para: celafiscs@celafiscs.org.br

Assunto: Questionario IPAQ verséo curta

> Cara profa. Sandra Matsudo,

>

> Meu nome & Renata Brum Martucci e sou pesquisadora no INCA e
> professora na UERJ.

> Estou escrevendo um projeto de pesquisa intitulado "Influéncia da
> sarcopenia e da fragilidade na qualidade de vida de pacientes com
> cancer colorretal, de bexiga ou de rim".

>

> Para o fenétipo de fragilidade, pretendemos utilizar a sua tradugdo
> validada para o portugués da verséo curta do Questionario

> Internacional de Atividade Fisica (IPAQ), publicada na revista

> Atividade Fisica & Saude em 2001.

>

> Gostariamos de pedir autoriza¢do para utulizacao do referido

> questionario no &mbito da pesquisa.

>

> Aguardo resposta e agradeco a atengéo,

>

> Renata Brum Martucci

>

> Nutricionista - HCI - Instituto Nacional de Cancer Professor Ajunto
>-INU- UERJ



ANEXO D - Questionario de qualidade de vida (EORTC QLQ-C30)

PORTUGUESE (BRAZIL)

LD
3
EORTC QLQ-C30 (versao 3.0.)

Nos estamos interessados em alguns dados sobre vocé e sua saude. Responda, por favor, a todas as perguntas
fazendo um circulo no nimero que melhor se aplica a vocé. Nio ha respostas certas ou erradas. As imformacdes
que vocé fornecer permanecerdo estritamente confidenciais.

Por favor, preencha suas iniciais: | | | | |
Sua data de nascimento (dia, més, ano): I T |
Data de hoje (dia, més, ano): <k I I T

Nao Pouco Modera- Muito

damente

1. Vocé tem alguma dificuldade quando faz grandes esforgos,

por exemplo carregar uma bolsa de compras pesada ou uma mala? 1 2 3 4
2. Vocé tem alguma dificuldade quando faz uma longa caminhada? 1 2 3 4
3. Vocé tem alguma dificuldade quando faz uma

curta caminhada fora de casa? 1 2 3 4
4. Vocé tem que ficar numa cama ou na cadeira durante o dia? 1 2 3 4
5. Vocé precisa de ajuda para se alimentar, se vestir,

se lavar ou usar o banheiro? 1 2 3 4
Durante a iltima semana: Nao Pouco Modera- Muito

damente

6. Tem sido dificil trabalhar ou realizar suas atividades diarias? 1 2 3 4
7. Tem sido dificil praticar seu hobby ou participar de atividades de lazer? | 2 3 4
8. Voce teve falta de ar? 1 2 3 4
9. Vocé tem tido dor? 1 2 3 4
10. Vocé precisou repousar? 1 2 3 4
11. Vocé tem tido problemas para dormir? 1 2 3 4
12. Vocé tem se sentido fraco/a? 1 2 3 4
13. Vocé tem tido falta de apetite? 1 2 3 4
14. Vocé tem se sentido enjoado/a? 1 2 3 4
15. Vocé tem vomitado? 1 2 3 4
16. Vocé tem tido prisdo de ventre? 1 2 3 4



Durante a iltima semana:

17. Vocé tem tido diarreia?

18. Vocé esteve cansado/a?

19. A dor mterferiu em suas atividades diarias?

20. Vocé tem tido dificuldade para se concentrar
em coisas como ler jornal ou ver televisio?

21. Vocé se sentiu nervoso/a?
22 Vocé esteve preocupado/a?
23. Vocé se sentm irntado/a facilmente?

24 Voce se sentiu deprinudo(a)?

25. Vocé tem tido dificuldade para se lembrar das coisas?

26. A sua condigio fisica ou o tratamento médico tem
mterferido em sua vida familiar?

27. A sua condigdo fisica ou o tratamento médico tem
interferido em suasatividades sociais?

28. A sua condigdo fisica ou o tratamento médico tem
lhe trazido dificuldades financeiras?

Para as seguintes perguntas, por favor, faca um circulo em volta do nimero

entre 1 e 7 que melhor se aplica a voce.

29 Como voceé classificaria a sua satide em geral, durante a ultima semana?

1 2 3 4 5

Péssima

30. Como voceé classificaria a sua qualidade de vida em geral, durante a ultima semana?

1 2 3 4 5

Péssima

L]
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Pouco Modera-

2

2

Otima

7

Otima

damente
3

Muito

4

4



ANEXO E - Autorizagao para utilizagdo do QLQ-C30

De: <qglgc30@eortc.be>
Para: <renata.martucci@inca.gov.br>
Data: Sexta-feira, 20 De margo De 2015 11:01 AM

Assunto: QLQ-C30 download request from Renata Martucci

Dear Sir/Madam,

Please find below the links where you can download the documents you reguested.

Best regards,
Your data:

Title: Dr

Firstname: Renata

Lastname: Martucci

Hospital/Institution: Nacional Cancer Institute
Address: PraASa da Cruz Vermelha 23
County/State: Rio de Janeiro

Postal Code: 20230130

Country: Brazil

Phone: 552132071665

Fax: 552132071665

Email: renata.martucci@inca.gov.br

Protocol: Quality of life of elderly cancer patient

Documents requested:

QLQO-C30 Core Questionnaire in Portuguese
Head and Neck Module (H&N35) in Portuguese
Gastric Module (ST022) in Portuguese
Colorectal Module (CR29) in Portuguese
Oescophageal Module (OES18) in Portuguese
QLO-C30 Scoring Manual

Full reference values

Scoring Instructions: Head &amp; Neck H&amp;N35
Scoring Instructions: Oesophageal OES18
Scoring Instructions: Gastric ST022

Scoring Instructions: Oesophago-Gastric 0G25
Scoring Instructions: Colorectal CR29
Scoring Instructions: Elderly QLQ-ELD14

URLs:

http://www.eortc.be/gol/files/C30/QLO-C30%20PortuqueseBrazilian.pdf
http://www.eortc.be/gol/files/HN35/HN35%20Portuguese%20Brazilian.pdf
http://www.eortc.be/gol/files/ST022/5T022%20PortugueseBrazilian.pdf
http://www.eortc.be/gol/files/CR29/CR29%20Portuguese%20 (Brazil) .pdf
http://www.eortc.be/gol/files/ORS18/0ES18%20Brazilian320Portuquese. pdf
http://www.cortc.be/gol/files/SCManualQLQ-C30.pdf
http://www.eortc.be/gol/files/RV/RV complete.pdf
http://www.eortc.be/gol/files/ScoringlInstructions/HN35 summary.pdf
http://www.eortc.be/gol/files/ScoringInstructions/OES18 summary.pdf
http://www.eortc.be/gol/files/Scoringlnstructions/ST022 summary.pdf
http://www.eortc.be/gol/files/ScoringInstructions/0G25 summary.pdf
http://www.eortc.be/gol/files/Scoringlnstructions/CR29 summary.pdf
http://www.eortc.be/gol/files/ScoringInstructions/QLQ ELD14 scoring.pdf

https://webmail.inca.gov.br/mail/renatamartucci.nsf/(%24 All)/1 10AD63DF6557D9D3....

22/312016
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ANEXO F — Aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa

i \ INSTITUTO NACIONAL DE

@
( | N CA CANCER JOSE ALENCAR m“m
GOMES DA SILVA - INCA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: INFLUENCIA DA SARCOPENIA E DA FRAGILIDADE NA QUALIDADE DE VIDA DE
PACIENTES COM CANCER COLORRETAL, DE BEXIGA OU DE RIM

Pesquisador: Renata Brum Martucci

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 54778216.7.0000.5274

Institui¢do Proponente: Hospital do Cancer |
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.537.296

Apresentagdo do Projeto:
Conforme Parecer Consubstanciado de nimero 1.524.483, datado de 02 de Maio de 2016.

Objetivo da Pesquisa:

Conforme Parecer Consubstanciado de nimero 1.524.483, datado de 02 de Maio de 2016.
Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Conforme Parecer Consubstanciado de nimero 1.524.483, datado de 02 de Maio de 2016.
Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Conforme Parecer Consubstanciado de nimero 1.524 483, datado de 02 de Maio de 2016.
Consideragoes sobre os Termos de apresentagaoc obrigatoria:

Conforme Parecer Consubstanciado de nimero 1.524 483, datado de 02 de Maio de 2016.

Recomendagoes:

Nao se aplica.

Conclusbdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Trata-se da analise das respostas as pendéncias apontadas no Parecer Consubstanciado de nimero
1.524.483, datado de 02 de Maio de 2016:

Enderego: RUA DO RESENDE, 128 - SALA 203

Bairro: CENTRO CEP: 20.231-092
UF: RJ Municiplo: RID DE JANEIRO
Telefone: {21)3207-4550 Fax: (21)3207-4556 E-mall: cep@inca.gov.br
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GOMES DA SILVA - INCA

Continuagio do Parecer: 1.537 206

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Foi solicitada dispensa do TCLE.

Resposta:

Mao foi solicitada dispensa do TCLE. O mesmo encontra-se anexado na Plataforma Brasil. Na pagina 9, o
TCLE esta descrito como Adequado.

ANALISE: DE ACORDO

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

1. Quanto ao projeto de pesquisa:

Segundo o protocolo, trés coortes distintas serdo avaliadas e acompanhadas. Pacientes com diagndstico de
cancer colorretal, de bexiga e de rim. Sao doengas distintas, com prognésticos distintos e devem ser
analisadas separadamente. Solicita-se esclarecer no protocolo que as coortes serdo analisadas

separadamente.

Na pagina 15, foi incluida a seguinte frase na Analise Estatistica: Serdo analisados dados de frés
localizagoes diferentes de cancer (colorretal, bexiga e rim), que sio doengas distintas, com progndsticos
distintos, assim os dados de cada coorte serdo analisados separadamente.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA

2. Quanto ao Formulario para Submissao de Estudos no CEP, solicita-se incluir a assinatura da chefia do
arquivo médico.
O formulrio datado de 05_05_16 apresenta a assinatura da chefia do arquivo médico.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Nacional de Cancer (CEP-INCA), de acordo
com as atribuigoes definidas na Resolugdo CNS 466/12 e na Norma Operacional N® 001/2013 do CNS,
manifesta-se pela aprovacgio do projeto de pesguisa proposto.

Ressalto o(a) pesquisador{a) responsavel devera apresentar relatorios semestrais a respeito do seu estudo.

Enderego: RUA DO RESENDE, 128 - SALA 203

Bairro: CENTRO CEP: 20231082
UF: RJ Municiplo: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3207-4550 Fax: (21)3207-4556 E-mall: cep@inca.gov.br
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Continuagio do Parecer: 1.837 295

91

CBrad ™

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abaixo relaclonados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS _DO_P | 06/05/2016 Aceito
do Projeto ROJETO &T3775.pdf 12:06:40
Outros resposta_parecer.doc 05/05/2016 [Renata Brum Aceito

15:08:11 [ Marucc
Outros formularie 05 05 16 pdf 05/05/2016 |Renata Brum Aceito
15:07:52 | Martucci
Projeto Detalhado /| Projeto_CEP.doc 05/05/2016 [Renata Brum Aceito
Brochura 15:07:16 | Martucci
Investigadar _ :
Folha de Rasto Folha_de Rosto pdf 31/03/2016 |Renata Brum Aceito
20:42:07 | Martucci
Outros cv_Flavia.doc 29/03/2016 |Renata Brurm Aceitn
21:29:00 | Martuecci
Outros cv_Nilian.doc 29/03/2016 [Renata Brum Aceito
21:27:43  |Martucci
Outros cv_Crigtiane.doc 29/03/2016 |Renata Brum Aceito
21:26:42 | Martucci
Outros cv_nivaldo.pdf 29/03/2016 |Renata Brurm Aceito
21:2351 | Martucci
Outros cv_Patricia.doc 29/03/2016 [Renata Brum Aceito
21:22:47  [Martucc
Outros cv_Mariana.doc 29/03/2016 |Renata Brum Aceito
21:20:32 | Martucci
Outros cv_Renata.doc 29/03/2016 |Renata Brurm Aceito
211928 |Martucci
TCLE / Termos de | TCLE.doc 29/03/2016 |Renata Brum Aceito
Aszzentimento / 21:0818 [Martucc
Justificativa de
Auséncia
Situacdo do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao

RIO DE JANEIRO, 09 de Maio de 2016

Assinado por:

Carlos Henrique Debenedito Silva
(Coordenador)

Endereco: RUA DO RESENDE, 128 - SALA 203
Bairro: CENTRO CEP: 20.231-092
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO

Telefone: (21)3207-4550 Fax: (21)3207-4556

E-mail: cep@inca.gov.br
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